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Abstract (Basic): DE 3834204 A 

4H- 1 -Benzopyran-4 one derivs. of formula (I) and their salts are 
new: Rl = opt. halo-substd. lower alkyl, lower alkenyl, or aryl; R2 = 
H, alkyl or acyl; R3 = H, halogen, CN, N3, CHO, COOH, OH, 
alkoxycarbonyl agent substd. alkyl, alkoxy, phenoxy, cycloalkyl, 
carbamoyl, amino phenyl; R4 = H, halogen, N02, CH, COOH, OH, alkoxy 
carbonyl, opt. substd. alkyl, alkoxy, alkylthio, phneylthio, lower 
alkenyl, lower alkynyl, sulphamoyl, alkyl-sulphinyl, alkyl alphonyl, 
amidino, phenyl or heterocyclyl, or a gp. -NR6R7 or -CONR6R7; R5 = opt. 
substd. phenyl, thienyl, furyl, or pyridyl; R6 = H, OH, CN, 
alkoxycarbonyl or opt. substd. alkyl, cycloalkyl, phenyl, amino, acyl, 
carbamoyl, alkyl sulphonyl, iminomethyloramidine; R7 = H or opt. substd. 
alkyl, alkoxy, phenyl, cycloalkyl or heterocyclyl; or Nr6R7 = opt. 
substd. 3- to 7-membered heterocyclic gp.; Z = O, S or imino; the 
broken line indicating an optional double bond. 

USE - (I) have antiinflammatory, antipyretic, analgesic, 
antirheumatic and antiallergic activity and are non-ulcerogenic. 

Abstract (Equivalent): GB 2210879 B 

A 4H-l-benzopyran-4-one derivative represented by the following 
formula (I) or a salt thereof: wherein Rl represents an unsubstituted 
or halogen-substituted lower alkyl, lower alkenyl or aryl group; R2 
represents a hydrogen atom or an alkyl or acyl group; R3 represents a 
hydrogen or halogen atom, a cyano, azido, carboxyl, hydroxyl, formyl or 
alkoxycarbonyl group or a substituted or unsubstituted alkyl, alkoxy, 
phenoxy, cycloalkyl, carbamoyl, amino or phenyl group; R4 represents a 
hydrogen or halogen atom, a nitro, cyano, carboxyl, acyl, hydroxyl or 
alkoxycarbonyl group, a substituted or unsubstituted alkyl, alkoxy, 
alkylthio, phenylthio, lower alkynyl, lower alkenyl, sulphamoyl, 
alkylsulphinyl, alkyl sulphonyl, amidino, phenyl or heterocyclic group 
or a group of the formula -NR6R7 or -CONR6R7 (R6 is a hydrogen atom, a 
hydroxyl, cyano or alkoxycarbonyl group or a substituted or 
unsubstituted alkyl, cycloalkyl, phenyl, amino, acyl, carbamoyl, 
alkylsulphonyl, imino-methyl or amidino group and R7 is a hydrogen atom 
or a susbtituted or unsusbtituted alkyl, alkoxy, phenyl, cycloalkyl or 
heterocyclic group; or R6 and R7, when taken together with the nitrogen 
atom to which the two are bonded, form a 3- to 7-membered, substituted 
or unsubstituted heterocyclic group); R5 represents a substituted or 
unsubstituted phenyl, thienyl, furyl or pyridyl group; Z represents an 
oxygen or sulphur atom or an amino group and the broken line means that 
the bond between the two carbon atoms is a single or double bond. 

Abstract (Equivalent): US 4954518 A 

4H-l-benzopyran-4-one deriv. of formula (I) and salts are new. In 
(I), Rl is l-5C-alkyl, 2-5C alkenyl, aryl, opt. halo-substd.; R2 is H, 



alkyl, alkanoyl; R3 is H, halo, CN, N3, COO, OH, formyl, 
alkoxycarbonyl, or opt. substd. alkyl, alkoxy, PhO, cycloalkyl, 
carbamoyl, NH2, Ph; R4 is H, halo, N02, CN, COO, alkanoyl, OH, 
alkoxycarbonyl, opt. substd. alkyl, alkoxy, alkylthio, PhS, 
2-5C-alkenyl or -alkynyl, sulphamoyl alkyl-sulphinyl, and -sulphonyl, 
Ph, heterocyclic, -NR6R7 and -CONR6R7 where R6 is H, OH, CN, 
alkoxycarbonyl, etc. and R7 is H, opt. substd. alkyl, alkoxy, Ph, 
cycloalkyl, heterocyclic or R6 and R7 together with N are opt. substd. 
azetidin-l-yl, pyrrolidin-l-yl, piperidin-l-yl, pyrrol- 1-yl; R5 is opt. 
substd. Ph, thienyl, furyl, pyridyl; Z is O or S, or NH. 

Esp. cpds. include 6-(2-fluorophenoxy)-3-formylamino-7- 
methylsulphonylamino-4H-l- benzopyran-4-one. (I) may be prepd. e.g. by 
ring-closure of (III) and opt. dehydrogenation. 

USE - Antiinflammatories with better therapeutic index than earlier 
substd., sulphonamides. Adult dose e.g. 5-1000 mg/day. LD50 500+ mg/kg. 
(125pp)o 
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Prufurtgsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® 4H-1-Ben2opyran-4-on-Derivate oder deren Salze, Verfahren zur Herstellung derselben und pharmazeutische 
Mittel mit einem Gehalt derselben als Wirkstoff 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein 4H-1-Benzopyran-4- 
on-Derivat der f olgenden Formal oder ein Salz desselben 



1 2 X^^O^r 3 



ein Verfahren zur Herstellung desselben und pharmazeuti- 
sche Mittel, welche dasselbe als Wirkstoff enthalten. 
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Beschreibung 

Die Erfindungbetrifftneue4H-l-Benzopyran-4^n-Derivate oder S^ederselbe^V^en 2 urHer^U|mg 
derselben sowie pharmazeutische Mittel welche das Derivat oder dessen Salz ^WUMoff ariateo. Die 
Erfindung betrifft ferner ein Verf ahren zur Behandlung von Entzundungen durch Apphkation des Mittels 

Subsutuierte Sulfonamid-Verbindungen, wie sie beispielsweise in den japanischen Pat ^mneldungen , Kokai 
NfeSSTS 1>61/72, 20 777/80, 136 560/82, 140 712/82, 203 079/82, 170 748/83 31 755/84 > und 
190 869/88, den japanischen Patentpublikationen 50 984/83 und 44 311/84, etc. beschnebensind, U»lte 

bezugUchsubstitrierterSulfonamideimtemem4 . _ 

Deceit werden viele saure, nicht-steroide, entztadungshemmende Mittel verwendet, ^ <fcnento gn^ 
UnterattedzwischenderDosis,we^ 

bei der Nebeneffekte, insbesondere ulcerogene Effekte auftreten, besteht Die bekannten MmeL haben sonut 
eSen kleinen therapeutischen Index. Es ist somit die Entwicklung von entzOndungshemmenden Mitteln er- 
wflnscht, die sich durch hShereSicherheitauszeichnen. 

Davon ausgehend, haben die ErBnder im Zuge umfangreicher Forschungen festgestellt daB neue • 4H-1-Ben- 
zop^n-4-on-Derivate mit spezieller Struktur sowie deren Salze einen ausgezexchneten therapeuttschen Effekt 
beiEnteflndungen zeigen konnen und im wesentlichen keinen ulcerogenen Effekt zeigen und somit ein hohes 

^u^flSt^den Erfindung ist die Schaffung eines neuen 4H-1-Ber™^^ 

einesSakes desselben! welches entzttndungshemmend ist, antipyrensche, analgetische, antirheumatische und 

"SfM^dS^ ist die Schaffung eines Verfahrens zur Herstellung eines neuen 
4H-l-Benzopyran-4-on-Derivats oder eines Salzes desselbea am ,*i,„ to 

Es ist ferner Aufgabe der Erfindung, ein pharmazeutisches Mittel zu schaffen, welches das oben erwahnte 
Derivat oder ein Salz desselben alsWirkstoffenthalt u„„ji,.„„ ,.„a 

Ene weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung eines Verfahrens zur Behandlung und 
HeU^g von EnSungen, Pyrexie, Schmerzzustanden, Rheumatismus und Allergien durch Applikation des 
obigenDerivats oder eines Salzes desselbea 

Weitere Aufgaben und VorteHe werden anhand der folgenden Beschreibung deutbcn. 

Sofem nicht anders angegeben, bedeutet in der vorliegenden Beschreibung der Ausdrack AIM eme Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 8 Kohtenitoffatomen, wie Methyl Ethyl n-Propyl, feopropyl n-Birtyl Isobutj* - tert-Bugl 
ffi Hexyl, Heptyl Octyl und dergL; der Ausdruck "Cycloalkyl" bedeutet eme (^loalkvlgruppe nut 3 bis 
i&SSSX^%dk^ Cyclobutyl Cydopentyl ^lohexyl, Cyclohepji und dergi; der Aus- 
druck -NiederaDcyl- bedeutet etae Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl n-Propyl 
SpTopTn^^^^ 

gruppemit2 bis 5 Kohlenstoffatomen, wie Vinyl AUyl 1-Propenyl 1-Butenyl und dergL; der Ausdruck ^ Alkox£ 
bedeutet eine -O-Alkyteruppe, bei der das AlkyI das oben erwahnte Ci-g-Alkyl ist; der Ausdruck Acyl 
EedSS eke Formy^pVe Oder eine Alkanoykjruppe mit 2 bis 8 Kohlemtoffiromen, wie Acetyl Pro = l, 
Butyryl oder dergL, eine XLxyalkvlgruppe, wie Methoxyalkyl Ethoxyalkyl oder dergL, erne C3-8^ctoaik£. 
cSylgruppe. wie CyclohexylcaJbonyl oder dergL, oder eine Aroylgruppe, wie Benzoyl oder dergL; der 
A^druc^Alkoxycarbonyl" bedeutet eine -COO-Alkylgruppe. bei der das Alkyl das oben erwahnte C^s-Al- 
kyl i«;derAusdruck-Alkoxycarbonyl" bedeutet eme -COO-Au^^ 

Ci s-Alkyl ist; der Ausdruck ^ogen" bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder Jod; der Ausdruck AftyWuo 
bSSr-S-AlkyKpe,beiderda^^ 

Ee£S S AuVkKSppe mit 1 bis4Kohlen S toffatomen, wie Methylsulfinyl Ethylsulfinyl oder dergL; 
der £ -A&sulfonyPbedeutet eine Alkylsulfonylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, ™ M«W*d- 
fonylEthylsulfonyi oder dergL; der Ausdruck "Aryl" bedeutet eine Phenyl- oder Na^phthylgruppe; der Ausdruck 
"Actfamufo-bedeutetein^^^ 

"Alkylamino" bedeutet eine -NH-Alkylgruppe, bei der das Alkyl die oben erwahnte Ci-s-Alkylgruppe ist, der 
Ausdruck "Dialkylamino" bedeutet eine 



Alkyl 

/ 
-N-Gruppe, 

\ 

Alkyl 



bei derdasAl^die oben emahnteC^-Alkylgmppeist^erAusd^ 

C-g-alkylgruppe. wie Chlormethyl Fluormethyl Dichlormethyl Trifluormethyl, Dichtorethyl TruAIorethyl 
oder dergL; der Ausdruck "Alkylsulfonyloxy" bedeutet eine Alkylsulfonyl-O-Gruppe, bei der das Alky su fonyl 
die oben erwahnte Ci^-AlkyionylgVuppe ist; der Ausdruck "Arylsulfonyloxy" bedeutet erne Phenylsulfony- 
loxy- oder p-ToIuobulfonyloxygruppe; der Ausdruck "Niederalkinyl" bedeutet erne Altanyferuppe mil .2 bis 
sYohEs^^^ 

eine 4-, 5- oder 6gliedrige oder kondensierte, heterocyclische Gruppe, enthaltend mmdestens ei^eteroatom, 
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Sauerstoff-, Stickstoff- und Schwefelatomen, wie Ttaenyl Furyl, 
Pyrrolyl Oxazolyl IsoxazolyLTWazoIyl Isothiazolyl Imidazolyl Benzimidazolyl Benzthiazolyl lA3-Thiadiazo- 
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IvL 1 24-ThiadiazolyL 1,3,4-Thiadiazolyl, 1,3,4-OxadiazolyL U3-Triazolyl, U,4-Tnazoly ,Te razolyl ^.dylCh - 
Solyi fisocElyl, ftmidinyl, Piperazinyl, PyrazinyL PyridazinyL 1 A3,4-Tetrahydrochinoyl, l^-Tnazmyl. Im,- 
dazrfli-bTlA4ltriazinyl,Pyrrolidinyl,MorphoHnyl,ChinuclidinyloderdergL 

ErfbduSeiaB wird ein 4H-l-Benzopyran-4-on-Derivat dcr folgenden Formel oder em Salz desselben 
geschaffen 




wobei 

R> fQr eine unsubstituierte oder Halogen-substituierte NiederalkyK Niederalkenyl- oder Arylgruppe steht; 
R 2 ein Wasserstof fatom oder eine Alkyl- oder Acylgruppe bedeutet; ^au™™™. 
R3 toeinWasserstoff-oderHalogenato^eineCyano-.Azido-.Formyl-.Ca^ 

bonylgnippe oder eine substitute oder unsubstituierte Alky!-, Alkoxy-. Phenoxy-, Cycloalkyl-, Carbamoyl-, 

|^l£2S^ eine Nitro, Cyano-, Carboxy.-, Acyl, Hydroxy!.- oder ^oxycar^nyl- 

ernlZ eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl-. Alkoxy-, Alkylthio-, Phenylthio- Niederalkenyl-, Niederal- 
wXsuS-. AlkylsulHnyl, Alkylsulfonyl-, Amidino-, Phenyl- oder heterocyclische Gruppe oder erne 
Gruppeder Formel 

R* R 4 

/ / 

_N oder — CONH 

mewyl- oder Amidinogruppe, R 7 ist ein Wasserstoffatom oder eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, 
Alkoxy- Phenyl™ Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, und R 6 und R 7 kdnnen zusammen mit dem Stick- 
SSfaTonC an X sfe gebunden sind, eine 3- bis 7gliedrige, substituierte oder unsubstituierte. heterocyclische 

R5 ft? etosubstituierte oder unsubstituierte Phenyl-. Thienyl-.Fuiyl- oder Pyridylgruppe steht; 
Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Irainogruppe bedeutet; und 

die gestrichelteLinie eine Einfach- oder Doppelbindung darstellt n u orm „ mt i^h^ 
Die Erfindung schafft ferner ein Verfahren zur Herstellung der obigen Verbmdung, ein phannweutisches 

Mittel welches die Verbindung als Wirkstoff enthalt, sowie ein Verfahren zur Behandlung und Heihing von 

Entzflndungen.Pyrexie,Schmerz, Rheumatismus und AllergiediirchApplikation der obigen Verbindung 
Inr r TgenFormel [I] k6nnen R° und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom an das die beiden gebunden 

sind. eine 3- bis 7gliedrige heterocychsche Gruppe Widen. Diese heterocyclische Gruppe umfaBt Azetidin-l-yl, 

PS S2aE? CycloK'^riLo, Carbamoyl- und Phenyigruppen fflr R3, die Alky.-, 

Altoxy^ltMoXny^ 

ny\ ^ SenyKnd heterocjclischen Gruppen fQr R 4 , die Alkyl- Cycloalkyl, Phenyl, Amino, Acyl, Carbamoyl-. 
AUcykSyl" tainomethyl- und Aniidmogruppen for R^ die Alkyl, Alkoxy- Cyd^ 

clischen Gruppen fur R 7 , die 3- bis Tgliedrigen heterocyclischen Groppen^elche R 6 und R 7 «»animen nut dem 
sStoffatoS an das die beiden gebunden sind, bilden, und die Phenyl, TOenyl, Furyl- und Pyndylgruppen fur 
R 5 kdnnen jeweils substituiert sein durch mindestens einen Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe, beste- 
fend aTHdogenatomen und Alkoxy, Alkylthio, Phenoxy, Carboxyl-, Acyl, "»3«^°£^ 
Sulfamoyl, Cyano-, Alkylsulfonyl, Hydroxyl, Mercapto, Acylammo, ; Alkytenunc-, Dia^lamino-. AOqrt^Cy- 
cloalkyl, Oxo, Nitro, Halogenalkyl, Amino-. Phenyl-. Alkoxycarbonylamino, Hydroxyzine- und heterocych- 

^Da^sTdes 4H-l-Benzopyran-4-on-Derivats der Formel [I] umfaBt pharmakologiscb jtefptaWe Salze. 
beispielsweise Salze mit Alkalimetallen. wie Natrium, Kalium und dergL; Salze mrt Erdi*ai™etal|en. wie 
aicium, Magnesium und dergL; Ammoniumsalz; Salze mit organischer, i Ammen. wie ^etiiylaimn. Pg4n»Kl 
dergL; Salze mit Aminosaurem wie Lysin. Arginin. Ornithin und dergL; Salze mit Mmeralsauren, wie Chlorwas- 
serstoffsaure/Bromwasserstoffsaure, Schwefelsfture und dergL; Salze mi* orgamschen Carbonsauren, wie Fu- 
marsaure, Maleinsaure, Apfelsaure, Citronensaure und dergL; und Salze mit Sulfonsauren, wie Methansulfonsan- 
re, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure und dergL 
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Von der vorliegenden Erfindung sind femer alle Isomere (einschfieBUch ^gwmetrische Isomere und optische 
IsomereXHydrate,SolvateundKristaIIf rmendererfindungsgcm^nVerbindungenumfaBt 

Di SS^-on-Derivat der Formel[I] oder ein Salz desselben kann beispielsweise nach den 
folgendenVerfahrenhei^esteUtwerden. 
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Produktionsverfahren 17 



R s_ z II N0 2 



Ri_SOi— N 
R 2 



P-291 



Redukti n 



R 5 — Z 



Ri_SO,— N 




R 2 P-8] 



NH 2 



Produktionsverfahren 18 



R s_ Z I) COOH 



XXX 



HN— R T [36] 



Ri—SOj— N ~ R 3 

R 2 ff-30] 
oder dessen teaktives Derivat 

Produktionsverfahren 19 

O 

R5_ Z II CN 




R s_ Z II CONH 2 



XXX 



Hydrolyse 



R 1 — S0 2 — N " R J 

R. 2 B-321 



.XXX. 



R 1 — SOj — N ~ R J 

R 2 P-33] 



T , . . c .„ u 0 u an 7 pi R 2 R 3 d4 R 5 R 6 r7 ggj <ji e eestrichelte Iinie die glefchen Bedeutungen, 

oder Phenylgruppe oder eine Gruppe der 



/ 

—CON 

S KKerfe^^ 

r7 definiert- R 5 * bedeutet eine substituierte oder unsubstituierte Phenyl-, Tluenyl-, F^PWh ? «pnenyuo- 
doSSer 4-pSpyridiniuingruppe; M 1 steht fflr ein Wasserst ffatom, ein AlkalimetaU, wie 1 Mm 
E£ X dtrTek &dXlimetS wie Magnesium oder dergL oder ein Obergangsmetall me Kupfer 
(STr^ odeXg^X bedeutet ein Halogenatom; Y steht fur ein Halogen- oder Wasserstoffatom und - 

diese Salze angewandt werden. 
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Die jeweiligen Herstellungsverfahren werden nachstehend im Detail erlautert 

Produktionsverfahren 1 

(1) Die Verbindung der Formel [1-2] kann erhalten werden, indem man eine Verbindung der Formel [3] der 

"ffi tfer'um^ng^in Losungsmittel verwendet werden, bei dem es sich u rn eta beliebiges LSsungs- 
mi?e Seta kan° solange es die Reaktion nicht nachteilig beetafluBt G.eignet smd beispielweise Benzol 
SundXgSeReaktilnkannjedochauchinAbwesenh^ 

£ S« &hluBreaktion wird ein Kondensiermittei verwendet Dieses umfaBt Phosphorpentoxid, Poly- 
phospSoS^ ISkchlorid. konz. Schwefelsaure, Halogensulfonsauren, Schwefebjure^ 
felSure-Acetylchlorid und dergl. Das Kondensiermittei wird in einer Menge von 1 bis 50 Moi/Mol Verbindung 

%SschS?e S aSn kann durchgefuhrt werden bei einer Temperatur von 0 bis 120'C wahrend eines 

^KS^^^^ werden, indem man die Verbtadung der Formel[3] rnit etaem 

das Produkt der Friedel-Crafts-Reaktion mit einer Lewissaure, wie Alun^iumchlond, unterwirft 

(2) We Verbindung der Formel [1-1] kann erhalten werden,indem man die Verbindung der Formel [1-2] emer 
Dehydrierungsreaktion unterwirft. Die Dehydrierungsreaktion kann beispielsweise nach den folgenden Verfah- 

T lt^ySbMmgZ Formel [1-1] kann erhalten werden, indem man die Verbindung der Fonnel[I-2] mit 
einem Dehydrierungsmittel umsetzt Bei dieser Umsetzung kann eta LBsungsmrttel emgesetet werden. Dabe. 
STes sich .urn ein beliebiges Losungsmittel handeln, solange es die Reaktion nicht nachteilig beemfluBt. 
UmfaBt SbekpieLveise Wasser, Essigsture, Essigsaureanhydrid, aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Ben- 
zol Toluol. Xylol und dergL, Ether, wie Dioxan und dergl; etc. ,r>™^ m, •■ 

Das^ Denydrierungsmif^ umfaBt beispielsweise 23-Dichlor-5,6-dicyano-l,4-benzochmon (DD(» Chloraml 
TritylpercWorat,Tritylfluorborat,Selendioxid,Palladium-KobJeundderjgL e „„ 1/Md v^, 

Be! der obigen Reaktion betragt die Menge des etagesetzten Dehydrierungsmittels 0,5 bis 5 Mol/Mol Verbm- 

^SbigeTaktion kann bei einer Temperatur von 0 bis 150°C wahrend eines Zeitraums von 30 Minuten bis 

72 rfi! U D?e vSbSn^dlrFomd [I-l] kann auch erhalten werden, indem man die Verbtadung der Formel [1-2] 
mh einem Halogenieningsmittel umsetzt und anschlieBend das halogenierte Produkt mit einer Base betauidelt 

Be! der Halo|enierunisreaktion kann ein Losungsmittel verwendet werden, wobe. es sich urn em beliebiges 
LdsSngsmktel handeta kann, solange es die Reaktion nicht nachteilig beetafluBt UmfaBt smd be.spielswe.se 
hSogeS^KohlenwassersV wie Methylenchlorid, U-Dichlorethan, Chlortfom. ^ MAWk^n. 
Methanol Ethanol und dergl.; Ester, wie Ethylacetat und dergl; orgamsche Carbonsauren, wie Essigsaure, 
AmeSkure und dergl; etc. Diese Losungsmittel kdnnen entweder aUeta oder im Gemisch von zwe. oder 

m lKe^ 

chlorid und dergl Die Menge des etagesetzten Halogenierungsmittels betragt 0,9 bis 1,1 Mol/Mol Verbindung 

de D?HalogenLngsreaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 100°Q vorzugsweise 10 bis 
40° C wahrend eines Zeitraums von 30 Minuten bis 3 Stunden durchgefuhrt werden. 

Das aus diese Weise erhaltene, halogenierte Produkt kann mit einer Base in einem Losungsmittel umgesetzt 
werden, wobei es sich urn eta beliebiges Losungsmittel handeln kann, solange es die Reaktion mcht nachteilig 
beetafluBt Das Losungsmittel umfaBt beispielsweise halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie MethylencWond, 
12-Dichlorethan, Chloroform und dergL; Alkohole, wie Methanol Ethanol und dergL; Amide, wie W-Dune- 
thylformamid und dergL; Pyridin; etc. Diese Losungsmittel kdnnen allein oder als Gemisch von zwei oder 

m eST5 der^^ verwendete Base umfaBt organische Basen, wie Triemylamin, 1,8-piazabicy- 

clo[5,4,0]-undec-7-en (DBU), Pyridin und dergl, sowie AllcalimetaUcarbonate, , wie i Natnumcarbonat, Kaliumcar- 
bSaVund I dergL Die Menge der etagesetzten Base betragt 1 bis 10 MoVMol Verbtadung der Formel [1-2} 

Die obige Reaktion kann bei einer Temperatur von 9 bis 100°C wahrend ernes Zeitraums von 30 Mmuten bis 
24 Stunden durchgefOhrt werdea 



Produktionsverfahren 2 



(1) (i) Die Verbindung der Formel [1-3] kann erhalten werden, indem man eine Verbtadung der Formel [7] der 

^BerdSrUmMteung kannein Losungsmittel verwendet werden, wobei es sich um eta beliebiges Losungsmit- 
tel handeln kann, solange es die Reaktion nicht nachteilig beetafluBt UmfaBt sind beispielsweise aromatische 
Kohlenwasserstoffe, wie Benzol Toluol, Xylol und dergl, sowie halogenierte, aromatische Kohlenwasserstoffe, 
wie Chlorbenzol und dergL Diese Losungsmittel kdnnen allein oder im Gemisch aus zwei der menreren 

"Das beJSerReaktion verwendete Kondensiermittei umfaBt beispielsweise Halogensulfonsauren, Schwefel- 
saureanhydrid, Phosphorpentoxid, Polyphosphorsfture, Ztakchlorid, konz. Schwefelsaure, konz. Schwefelsaure- 
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Acetylchtorid and dergL Die Meng. des eingesemen KondeMiermittels betrtgt 1 bis 50 Mol/Mol Verbindung 
* D^e^akdon ban in, .Ogemeton bei einer Temperatur vo» 0 bis 120-C wtnr»d * r Z it .on 

^is'verEnd^ 

d DfeS^Saktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 100-Q vorzugsweise 20 bis 60"C, 
wihrend einer Zeit von 30 Minuten bis 24 Stunden durohgeftthrt werden. 

Produktionsverfahren 3 

m Die Verbindung der Formeip-1] kann erhalten werden, indem man die Verbindung dei Jto^JV]** 
r£u£SmSS ^unterwirft Die iingbildungsreaktion kann beispielswe.se nach den folgenden Verfahren 

*S , 3?£5£ der Formel II 1] wird mit einer Verbindung der Formel R 3 COOR« W worin R* die oben 

J^etallisdies Mum und dergl; Alkalimetalfoydride, ™e Namumbjrdnd, Kaliumhjrdnd und dergl, «m* 
V 1^*SS£3£i>* au*«Kine. bei emer Ttmpnor von -20 bis WC Wnrend einer Zei. TO n 

Methanol Ethanol und dergL; organische Carbonsauren, w.e Esagsaure und dergl., und Wasser. Diese LOsungs 
mittelkonnenaUetaoderalsGeiri^ 

ZwSenSukt isoliert werden. In diesem Fall kann die angestrebte Verbindung der Formel [1-1] erhalten 
werden durch Behandlung des Zwischenprodukts mit einer Base oder euier saure. M ^ 

m Die Verbindung der Formel [11] wird mit einer Verbindung der Formel [bj (R CO)20 (R. bedeutet erne 
sutetiSerte od^rSbstituierte Alkyl- oder Phenylgruppe. wie fttr R* definiert), und emer Verbmdung der 
taS^ SScOOM* (R M nat die vorstehend angegebene iJftS ft P 
Natrium, Kalium der dergl* umgesetzt, urn erne Verbmdung der Formel [M] zu erhalten, worm k. iut «. 

^iese Umsetzung kann gemaB der Allan-Robinson-Kondensation durchgefuhrt werden, beschrieben in 

^S^S^gSVeinen bei einer Temperatur von 0 bis 200'C wahrend einer Zeit von 
3 °^^ -haltene a-Apyl-Form als Zwischenprodukt 
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isoliert werden. In diesem Fall kann die angestrebte Verbindung der Formel p-1] durch Behandlung des Zwi- 
schenproduktsmiteiner Base oder einer Saure erhalten werden. 

fiiiV Die Verbindung der Formel [11] wird mit einer Verbindung der Formel [dj HXO4 (X hat die oben 
JgegebeL B^elngX und einer Verbindung der Formel [el HC(OR 17 ), <R" bedeutet N.ederalkyl), umge- 
S SeaktioiKprodukt wird anscbJieBend hydrolysiert urn eine Verbindung der Fonneip-1] zu - ri»ta« 
worin R 3 fQr ein Wasserstoffatom steht. Diese Reaktion kann gemaB dem in Journal of Chemical Research (M), 
Seiten864-872(1978),angegebenenVerfahrendurchgefDhrtwerden. 

(a) Bei dieser Reaktion kann die Verbindung der Formel [e] auch als L6sungsmittel emgesetzt werden. 

Die verwendeten Mengen der Verbindungen der Formeln [d] und [e] betragen 1 bis 5 Mol bzw. 5 bis 100 Mol/ 

*1KbtS "SSStlml allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 50'C wahrend einer Zeit von 
10 Minuten bis 12 Stunden durchgef Ohrt werden. . . „ ...„„„ A „ 

(b) AnschlieBend wird die auf diese Weise erhaltene Verbindung hydrolysiert, um erne Verbindung der 
Formel ri-Hzu erhalten, worin R 3 fur ein Wasserstoffatom steht , 

Ov) Elne Verbindung der Formel [1 \\ bei der R 4 fQr -COR* (R 4b bedeutet ein Wasserstoffatom oder erne 
suSituierte oder unsubstituierte Al W Cycloalkyl-, Phenyl, Alkoxy- ^^^^^^^^SSK^^fi^bat 
definiert) oder fOr eine Nitrognippe steht, wird mit emer Verbindung der Formel [Q (CHafcNCHfOR (R hat 
die oben angegebene Bedeutung), umgesetzt um eine Verbindung der Formeip-1] zu erhalten, in der £ 
-COR 4b (R*' hat die oben angegebene Bedeutung) oder f fir eine Nitrogruppe steht und R 3 ein Wasserstoffatom 

^Bei dieser Reaktion kann ein Losungsmittel verwendet werden, bei dem es sich um ein beliebiges Ldsungsmit- 
tel handeln kann, solange es die Reaktion nicht nachteUig beeinfluBt UmfaBt smd beispielsweise Amid^wie 
N,N-Dimethylformamid und dergL; Sulfoxide, wie Dimethybulfoxid und dergL; aromausche Kojilenwasser- 
stoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol und dergL; Ether, wie Diethylether, Dioxaii, Tetrahydrofuran und dergL; etc. 
Diese losungsmittel kdnnenallein oder imGemisch von zwei oder mehrerenemgesetet werden. 
Die verwendete Menge an Verbindung der Formel [f] betragt 1 bis 5 MoVM ol Verbindung der Formel [ J 
Die obige Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 100°C wahrend einer Zeit von 

fQr eine Nitrogruppe steht und R 3 ein Wasserstoffatom 1st. kann auch durch Umseteung der Verbindung der 
Formel Till worin R 4 fur -COR 4b (R 4b hat die oben angegebene Bedeutung) oder eine Nitrogruppe steht, mit 
der Verbindung der Formel [e] und der Verbindung der Formel [b] erhalten werden. Diese Umsetzung kann 
g emaBdeminaeiaPham.Bu U ,22,331-336(1974^ 
Die verwendeten Mengen an Verbindungen der Formeln [e] und [b] betragen 1 bis 5 Mol bzw. 1 bis 50 Mol/ 

M ^o£ d R?aktn F ^ bei einer Temperatur von 20 bis 150'C wahrend einer Zeit von 

^rne?^^ 

oder fur eine Nitrogruppe steht, mit einer Verbindung der Formel [gj 



R»COCH 
II II 

o o 



f R 17 hat die oben angegebene Bedeutung), und einer Verbindung der Formel [hj HCOOM 2 (M 2 1st ein Alkalime- 
tall, wie Natrium, Kalium oder dergL), umgesetzt werden, um die Verbindung der Formel p-1] zu erhalten^worin 
R 4 fflr -COR 4b (R 4b hat die obige Bedeutung) oder fur eine Nitrogruppe steht und R J em Wasserstoffatom 1st 
Diese Reaktion kUgemaB dem inChemPhann.B„lU22331-a36(1974Xb^^ 

Die verwendeten Mengen an Verbindungen der Formeln [g] und [hj betragen 1 bis 100 Mol bzw. 1 bis 
50 Mol/Mol Verbindung der Formel [11} „ r »u r «,A »Wr Trtt von 

Die obige Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 100°C wahrend emer Zeit von 
30 Minuten bis 24 Stunden durchgefflhrt werden. . 

(v) Eme Verbindung der ForrndP'll in der R 3 fur eine Hydroxylgnippe steht kann durch Umsetzung der 
Verbmdulg der Formel[ll] mit einer Verbindung der Formel pi (R ,7 0>CO (R hat die oben angegebene 
Bedeutung! in Gegenwart einer Base erhalten werden. • 

Bei dieser Reaktion kann ein Losungsmittel verwendet werden, bei dem es sich um em behebiges Losungsmit- 
tel handeln kann, sofern es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt smd beispielsweise aromatische 
Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, ToluoL Xylol und dergL; Amide, wie N r^DimeAylformamid und dergL; Ether, 
wie Tetrahydrofuran, Dioxan und dergL; etc. Jedoch kann die obige Umsetzung auch m Abwesenheit eines 

W Dte g b?dfier U ^ umfaBt beispielsweise metallische Alkalien, wie metafflsches 

Natrium, metaUisches Kalium und dergL; Alkalimetallamide, wie Natriumamid, Kahumamid und dergL; AlkaU- 
metallalkoxide, wie Natriummethoxid, Natriumethoxid, Kahum-tert-butoxid und dergL; Alkalimetallhydnde. 
wie Natriumhydrid,Kaliumhydrid und dergl.; etc. MiiJi™i ui e inflM n i/ 

Die verwendeten Mengen an Base und Verbindung der Formel [1] betragen 1 bis 10 Mol bzw. 1 bis 100 Mol/ 

M Dfe otig d R?aktion^^ bei einer Temperatur von 20 bis 150°C wahrend einer Zeit von 
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"dSSh^iS^ dem bei Produktionsverfahren (2(2) beschriebenen Verfahren durchgefOhrt 
werden. 

Produktionsverfahren 4 

de ^v£^.M 1 mgei>.»I^.md m d«i»mD^ 

£?S£lffi W SSiS^ - -» bh »TC »«hre~d eto* Zd, voa 30 Minatea » 

24 Stunden erf olgen. 

Produktionsverfahren 5 
DieVerbindungderFomeltOkaimdurchUmseteungderVerbindungderFormel^ 

"ESSE, Rental bn. to dpa*. M einer Tensor von -20 bis MUTC ««hrend einer Z* von 
30 Minutenbis 24 Stunden durchgefOhrt werden. 

Produktionsverfahren 6 

Die Verbindun* der Formel [1-5] kann durch Umsetzung der Verbindung der Formel [27] mit Alkalfoydrogen- 
of Japan,71,1178-1183(1951Xbeschriebenen Verfahren durchgefuhrt werden. 

Produktionsverfahren 7 

(1) Die Verbindung der FormeIp-7] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formel[I-6] mit einem 

tel £S kS?S« dTe Umseteung nicht nachteUig beeinfluBt Un^fdbm^mm UfQ 
ItohtenwSseSffe, Wie Methylenchlorid. U-Dichlorethan. Chloroform und dergL; Alkohole. wie Medral 
^ w unTiereLH Ester wie Ethylacetat und dergL; organische Carbonsiuren. wie Essigsaure, Ameisensaure 
Si^ 

DS&te£&n Reaktion verwendete Halogenierungsmittel nmftl ^^^^^JSgSi 
chlorid und dergL Die Menge an verwendetem Halogenierungsmittel hegt bei W bis 1.1 Mol/Mol Verbindung 

de K!ge 'Saktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 100'C, bevorzugt 10 bis 40»C, 
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u,ahrendeinerZeitvon30Minutenbis3StundendurchgefQhrtwerden. 

S Die Verbtodung der Formel[I-8] kann durch Umsetzung der Verbindung der Formel [1-7] mit einem 
f&SStSS, tl Natriumazid older dergl, oder Ammoniumazid hergesteUt werden. Diese Umsetzung kann 

-»~u A**- in nominal Abstracts Band 89, 43022p, beschnebenen Methode erfolgeit 

^aSSSSSSSSS Sgsmittel eingesetzt werden, bei dem es sich urn ein beliebiges Losungsnm- 
tel hanS kanSge es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt ^^^"7^^^ 
wL N N-Di^thylformamid, N,N-Dimethylacetamid und dergL; Sulfolan; Nitnle, wie Acet°nitnl und dergl 
KM w?Am and dergl. Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid und dergL; Alkohole, wie Methanol EAanol und 
dergl Emer w?e Tetrahydrof uran, Dioxan und dergl, eta Diese Losungsmittel kdnnen allein oder als Gemisch 

V °D^™d^ 

S^D^eReaSion^ 
Zeit von 30 Minuten bis 12 Stunden durchgefuhrt werden. 

Produktionsverfahren 8 

Die Verbindung der Forme! [1-9] kann durch Umsetzung der Verbindung der Formel [1-7] mit einer Verbin- 
dung der Formel [31] in Anwesenheit von SUbertetrafluorborat hergesteUt werden. 

^iTeser Reaktion kann die Verbindung der Formel [31] als Losungsmittel verwendet werden. 

Se be? ^dieLT ReaS verwendeten W« an Wrtetrafluorborat und Verbindung der Formel [31] 
hetrasen Ibis 5 Molbzw. 10 bis 100 Mol/Mol Verbindung der Formel [I-7J. 1 , 

SteobigfReakZ^ann im aUgemeinen bei einer Temperatur von 20 bis lOCC wahrend emer Ze.t von 
30 Minuten bis 24 Stunden durchgeftthrt werden. 

Produktionsverfahren 9 

Die Verbindung der Formel [Ml] kann hergesteUt werden, indem man eine Verbindung der Formel [1-10] 
einer Thioetherbildung in Anwesenheit einer Base unterwirft 

0\ Die Verbinduns der Formel ri-1 1] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formel [I-10J worm Y ein 
Halogen^ Verbindung der Formel Dl R»SH (R* hat die oben angegebene Bedeutung). in 

Jh^kSmS^^tSki^ nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispiebweise halogemerte 
K J^uBmSffe^te MeAylenchlorid, U-Dichlorethan, Chloroform und dergL; Alkohole, wie Methanol, 
EAan^ und der * L; ^ A ceton und dergL; Ether, wie 

DtoS tSSUSS!^ dergL; etc. Diese Losungsmittel konnen allein oder im Gemisch aus zwe. oder 

"dK dSffiTSiStai verwendete Base umfaBt beispielsweise organische Basen, wie TViethylamin, 
pJSL 1a ?j£ m^talnsche AlkaHen, wie metafflsches Natrium, metallisches Kalium und dergL; Alkahcarbo- 
nS SaSm^ und dergL; Alkalialkoxide. wie Natriummethoxid, Natnumethoxid. 

^e^dten^ 

V W e 1oSteSn1annL aUgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 150'C wahrend einer Zeit von 
3 °(WDtve b S^ 

W^SSS^SS^L Base und nachfolgende Umsetzung des Produkts mit emem Thioetherbil- 

JSS^SSawt es die Umseteung nicht nachteUig beeinfluBt Beisp iele umfassen | Ether, wie D «Aylet- 
her TetrahXS Dioxan und dergL; aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol und dergL; Hexa- 
mSSSSSSSSi (HMPA); und dergL Diese Losungsmittel konnen aUein oder ,m Gemisch aus zwe. 

^[^^^■^ verwendete Base umfaBt OrganoUJiumverbindungen, wie Butyllithium, 
Phenvllithium Uthiumdiisopropylamin, Uthiumhexamethyldisilazan und dergL; etc. 

^SPS^^^tJLlaSmii Disulfide, wie Dimethylsulfid, Diphenylsulnd und dergL; Thiolsulfo- 
nafe wie iS^SSLlo^ MethylmethanthioUulfonat und dergL; Sulfenylhalogemde, wie Phenylsul- 

^£eM ThioetherbUdungsmitte, betragen jeweils 1 bis 10 Mol/Mol Verbin- 

^oUXSLnn im aUgemeinen bei einer Temperatur von -78 bis 0«C wahrend einer Zeit von 1 bis 
24 Stunden durchgefuhrt werden. 



Produktionsverfahren 10 



(1) Die Verbindung der Formel [1-12] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formel [1-8] oder ernes 
reaktiven Derivats derselben mit einem Acylierungsmittel herg steut werden. 
Diese AcyUerung kann durchgefuhrt werden, indem man beispielsweise erne Verbindung der Formel [1-8] 
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oderefareaktiv<s Derivatde^ 

BedeutungXodereinemreaktivenDerivatderselbenumsetzt \ mmmtt +*i e ^:„ 

Bei dieser Reaktion kann ein Losungsmittel verwendet werden, welches em bel.eb.ges ^sungsmittel sem 
kanTsoSure es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind be.sp.elswe.se halogenierte Koblenwas- 
Soff^MeSlenchlorid, U-DicUorethan, Chloroform und dergL; Alkohole, wie Methanol Ethanol und 
d2^te?wfe^^ 

liSsunesmittel kSnnen aUein oder im Gemisch aus zwei oder mehreren verwendet werden. 
BdS^SEE Snn auch eine Base eingesetzt werden. Sie umfaBt beispielswe.se orgamsche Basen, w.e 

sSSSS^S^^nJ^dat. Saureanhydride, aktive Ester, aktive Amide und dergL; sowie 

a „c2S g enwaS 

unSSta betragen jeweils 1 bis 5Mol/Mol Verbindung der Formeip-8] oder .hres reaktiven 
° Dfeobige Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von -20 bis 100°C wahrend einer Zeit von 

em UDHcheTFoWUerangsmittel verwendet werden, wie Ameisensaure-Essigsaureanhydnd, e.n Ameusensftu- 
^TDUVeSung der Formeip-13] kann durch Umsetzung der Verbindung der Formelp-12] mit einer 

soImo* 2 die Umsetzung nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispielswe.se Amide, wie N,N-Dimethylfor- 
maSd u^d ^S sSS wie Dimefcylsulfoxid und dergL; Alkohole, wie Methanol Ethanol und dergL; 
SS^L S u* d dergL; etc. Die Losungsmittel k6nnen aUein oder im Gemisch aus zwe. oder mehreren 

"SSSStoSon kann auch eine Base emgesetzt werden. Di«eunifaBtbeispielsweiseAlk^ 
J^SSSSSffSSSLa^ KafiuVtert-butoxid und dergL; ^^^JZ^^"' 
dridSumhydrid und dergL; Alkalimetallcarbonate, wie Kaliumcarbonat, Natnumcarbonat und dergL; eta 

Bel diesarReaktion kann ein LSsungsmittel verwendet werden, be. dem es sich um em beliebiges Losungsmii 
tel mSSSSSSSL Reaktiln nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beisp elswe.se Wasser Am.de, 
wie SS5£S5SaSaL ! N,N-Dimethylacetamid und dergL; Sulfolan; Nitrile, wie Acetomtnl und dergL; 

dSpEZtSSSS^m Dioxan und delete. Diese Lasungsmittel k6nnen allem oder nn Genusch 

"SSSS^^Anw^eh einer Saure durchgefOhrt Diese umfaBt beispielsweise 
HaloeenwaSS ffe wfeChlorwasserstoff, Bromwasserstoff und dergL; Mineralsauren, wie Chlorwasserstoff- 
stur? SSSoffeLre und dergL; or^anische Siuren, wie p-ToIuoIsulfonsaure, Methansulfonsaure und 

^Dte'SeWeanvemendeterSaurebetragt^^ 

Die obigl Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 0 b» 150°C wahrend emer Zeit von 
30 Minuten bis 24 Stunden durchgefOhrt werden. 

Durch Umsetzung einer Verbindung der Formel p-13], worm R fur 




CH J.COOH 
(n - 1,2 oder 3) oder 
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-^chJ.cooh 

in, i 3 oder A\ steht wobei die Substituenten nR 18 oder mR 18 gleich oder verschieden sein kdnnen und 

JS Co Band V, Seiten 944-946, beschriebenen Verfahren, kann man erne Verbmdung der Formel Jfl 
*S£Z worin u^tf eine 3- bis Tgliedrige, gegebenenfalls substituierte, heterocyclic Gruppe m,t dem 
Stickstof f atom, an das die beiden gebunden smd, bilden. 

Produktionsverfahren 11 

Die Verbindung der Formel [1-6] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formel p-15] mit einer 

Wenvendet werden, das ein beliebiges Lflsungsmittel sein kann, 
JS^^OeRaSS^Sdit nachteilj beeinfluBt UmfaBt sind Wasser und die bei Produktionsverfahren 7(1) 

"SS^SliS'SEt an Verbindung der Formel [34] oder [35] betragt 1 bis 3Mol/Mo. Verbindung der 

^obige^keaktion kann fan allgemeinen bei einer Temperatur von -20 bis lSTC wahrend einer Zeit von 

herkCShS 

Produktionsverfahren 12 

m nie Verbindune der Formel [1-17] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formel [1-6] mit einem 
J^lS^tJ!^ von 2 bis ^ Mol/Mol ™^**?J™ d W hergestellt werden. 
Die Reaktion kann auf gleiche Weise wie bei Produktionsverfahren 7(1) i enolgen. 

(2) Die Verbindung der Formel p- 18] kann durch Umsetzung der Verbmdung der Formel [1-17] mit emer 

^"SSSrSSI kann ein Losungsmittel verwendet werden, bei dem es sich urn ein beliebiges Usuiigmiit- 
JS^^SSmnL Umsetzung nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispielsweise halogenierte 
J to™KeMethi Chloroform Und dergL; ADcDhole, wie Methanol 

SeXeAylsSoxid und dergL; Pyridin, 2,6-Lutidin und dergL Diese losungsmittel k6nnen allem oder mi 

%1ti^™R^ organische Basen, wieTViethylamh, Pyndin, 

26 LuSn ^ wie Natrium^rbonat, ^umcarbonat und dergL Dm Menge an 

-K^ReS^ w ^ — *» ™ 

"^W^^l*^^^ Umsetzung der Verbindung der Formel P -18] mit einer 

JSSSbSSS^^ Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind ^ft^^SSi S 
Tuthnnol und derri • Ether wie Tetrahydrofuran, Diethylether, Dioxan und dergL; Amide, wie N.N-D1- 
SX^^ und'dergL; Wasser und dergL Diese U>sungsm.ttel 

konnen allein oder als Mischung aus zwei oder mehreren emgesetzt warden. 

Die Menge an Verbindung der Formel [36] betragt 1 bis 50 Mol/Mol Verbindung der Formel p-8]. 

Die oMgfReSn kann fan allgemeinen bei einer Temperaturvon -20bis80-Qvorzugswe.se -10b,s 30 C, 
wahrend einer Zeit von 30 Minuten bis 24 Stunden erfolgen. ..... . „ .irnoi™ n rih n6fnr 

S Die Verbindung der Formel [1-20] kann durch Acylierung der Verbmdung der Formel [1-19], worm R fjr 
^umtSSS^ auf gleicheVeise wie in dem Produktionsverfahren 10(1) beschneben hergestellt 
werden. 

Produktionsverfahren 13 

f« Die Verbindung der Formel p-22] kann erhalten werden, indem man die Verbindung der Formel [1-21] [mit 
einVm HalogeSnlsmittel in einer Menge von 09 bis 1,5 Mol/Mol Verbindung der Formel [1-21] auf gleiche 

W S e D tv1^ 

g 1f D ™d^^^^^ * Verbindung der Formel[l-23] mit einer 

V tSrtaS werden. das ein beliebiges Losungsmittel seta .ta* 

m ^i%eRSShLchtcmibe^t UmfaBt sind beispielsweise Alkohole, wie Methan 1, Ethanol 
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und dergL; Amide, wie HN-Dimethylfonnamid unddergL; Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid unddergl.; Ether, wie 
Tetrahydrofuran, Dioxan und dergL; Wasser; etc. Diese Ldsungsmittel k6nnen allein oder als Gemisch aus zwei 
oder mehrereneingesetzt werden. . . <V/> . 

Bei dieser Reaktion kann eine Base verwendet werden, die beispielsweise die in Produktionsverfahren 12(2) 

e ToS e e^ef^^btaS^^omeI[37] und an Base betragen jeweils 1 bis 3 Mol/Mol Verbindung der 

F Sl.big?Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von -20 bis 150°C wahrend einer Zeit von 
30Minutenbis24Stundenerfolgen. 
DieVerbmdungderFomel[37]kaiminnerhalbdesRea^ 

Auch die Verbindung der Formel[I-24j worin R 30 eine Cyanogruppe ist, kann m eine Verbindung der 
Formel [1-24} worin R* eine Carbamoyl-, Carboxyl- oder Alkoxycarbonylgruppe ist, nuttels einer herkommh- 
chemeisebelcanntenHydrolyse.VerestenmgsreaktionoderdergLQbeiMirtwerdea 

Die Verbindung der Formel p-241 worin R 3 * eine Azidogruppe ist, kann durch eine katalytische Hydnerung 
Oder eine herkommliche Reduktion mit Schwefelwasserstoff Triewylamin oder dergL in erne Verbindung der 
Formel p-24] uberfOhrt werden, worin R 36 eine Aminogruppe ist 

Produktionsverfahren 14 

Die Verbindung der Formel p-25] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formel p-8] mit einer 
nen Methode erfolgen. 

Produktionsverfahren 15 

Die Verbindung der Formel p-26] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formel p-8] mit einer 
Verbindung der Formel [39] erhalten werden. _ 

Bei dieser Reaktion kann ein Losungsmittel verwendet werden, das em behebiges Losung^mi tte sem kann, 
solange es die Reaktion nicht nachteuig beeinfluBt UmfaBt sind beispielsweise die benn Produtoonsverfah- 
ren^a%^tenWsungsmittel ! Aim^wieN,N-D^ 

d^wie Dimemylsulfoxidund dergL; Ether, wie U-Diethoxyethan und dergL; etc. Diese Ldsungsmittel konnen 
allein oder als Mischung von zwei oder mehreren eingesetzt werden. . 

Bei dieser Reaktion kann auch eine Base verwendet werdea Diese umfaflt beispielsweise orgamsche Basen, 
wie lWemylamin,Pyridin und dergL; anoiganische Basen, wie Natriumcarbon^ 

Dieverwe3enMengenanVerbmduiigderFomel[39]und 1 bis lOMolbzw. 1 bis2Mol/ 

^iloWge^o^SS I £ 8 allgemeinen bei einer Temperatur von -20 bis 150'C wahrend einer Zeit von 
30 Minuten bis 10 Stunden erfolgen. ... . , . - r>i.„„.i 

Bei Verwendung einer Verbindung der Formel [39J worin R 6a eine substitute oder unsubstituierte Phenyl- 
gruppe ist, kann man ferner Alkafijodide, wie Natriumjodid, Kaliumjodid oder dergL; Kupferpulver; erne 
Kupferverbindung, wie KupferCO-oxid, Kupfer{I)-chlorid oder dergL, allein oder Genua* ra m oder : mehre- 
ren als ReaktionsbescMeuniger iusetzea Die Mengen davon betragen jeweils 0,01 bis 2 Mol/Mol Verbindung 

^DfecttSS 100 bis 200° C wahrend einer Zeit von 1 bis 

15 Stunden erfolgen. 

Produktionsverfahren 16 

Die Verbindung der Formel p-28] kann durch Nitrierung einer Verbindung der Formel p-27] hergestellt 

W Befdleser Reaktion kann ein Losungsmittel verwendet werden, das beispielsweise Essigsfture, Essigsfiureanh- 

vdrid und dergL umfaBt . . _ . _ 

Das bei dieser Reaktion verwendete Nitrierungsmittel umfaBt konz. Salpetersaure, rauchende Salpeterslure 
und dergL und seine Menge betragt 1 bis 5 Mol/Mol Verbindung der Formel p-27l Die obige Reaktion kann im 
allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 150°C wahrend einer Zeit von 10 Minuten bis 24 Stunden durcnge- 
fuhrt werden. 

Produktionsverfahren 17 

Die Verbindung der F rmeip-29] kann durch ubliche Reduktion einer Nitr gruppe in eine Verbindung der 
Formel [1-8] flberfuhrt werden. 

Produktionsverfahren 18 

Die Verbindung der Formel p-31] kann erhalten werden, indem man eine Verbindung der Formel [1-30] oder 
ein reaktives Derivat derselben mit einer Verbindung der Formel [36] umsetet Das reaktive Denvat der 
Verbindung der Formel [1-30] umfaBt beispielsweise Saurehalogenide, Saureanhydnde, geimschte Saureann- 
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vdride aktive Ester, aktive Saureamide und reaktive Derivate, die durch Umsetzung der Verbindung der 
'SSSfSC 2S£ffi/fiS5S3L^ Dioxan und dergL; aromatische Kohlenwa^erstoffe, wie 

iS'SboMft ™ N.trlu^arbon.t, Kalbmrbmt ,md dergU etc Ferner k»n d» Verbmdu»g der 
F °SSrS trbSTto Fomel|M0] k. Form einer W. am Oder eine* Sto mi, *~ S*k«« 

"SESSSfS^t*^ der Formel [36] betragt I bis BMoi/Mo! Verbindon, d« For- 

"S^£!ffiSIta2S3- « *m Temper.tur ,on -20 bis UTC w«hre* etor Z* «. 

30 Minuten bis 24 Stunden erfolgen. 

Produktionsverfahren 19 

Die Verbindung der Formel[I-33] kann durch Hydrolyse der Verbindung der Formeip-32] mit einer Saure 
"SKErR^ kann ein L6sungsmittel verwendet werden, das ein beliebiges Lesungsmitte| I sen , kann, 

< *SZ£T£Z!^^ Saure umfaBt beispielsweise MineraMuren, wie Chlorwasserstoffsaure. 

V Dh^t^SK- aUgemeinen bei einer Temperatur von 20 bis 1STC wahrend einer Zeit von 

X SSSS^S£!S^S^ Zwischenverbindungen k6nnen in Form von Safcen verwendet ^wdjj 
mileSSTsJcs der Verbindung der Fonnel [IJ wie sie oben gegeben wurde, kann auch auf diese 

^SSSSSS^ der Erfindung konnen beispielsweise nach den folgenden Produktionsmethoden 

hergestellt werden. 
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Produktionsverfahren H 



O 




. , i.. i7 i« u«k a n 7 pi p2 r3 o3a R 3b R 4 R 4a R 4b R 5 R i2 x U nd - die oben angegebenen 

ft*, tu n ngef R n '3 F rh t^logiom ode; eine enlnbare Gruppe, ^r^Tf^r 
ASZ^mlr dergL; * bedeutet eine Hydr^xyl-Schutzgruppe; R« stellt erne Acylgruppe dar; 

Al S?SlS , lJ!hS die Ausfangsverbindungen und die Zwfa *^J^^JS l £g^^SJJ 
auch in Form von Salzen eingesetzt werden kdnnen. Die oben angegebene Definition der Salze der Verbinaung 
der Formel [I] kann auch auf diese Salze angewendet werden. 
Im folgenden werden die jeweiligen Produktionsverfahren im Detail erlautert 

Produktionsverfahren A 

DfcVeibindiingderFarm^ 
^bMB^^ - * beUebiges ^sungsmittel sein kanj 

sofern es die Re£S St nachteUig beeinfluBt Umfaflt sind beispielsweise Wasser, N^^f"^ 
N N^hnei^yliacetamid, Dimethylsulfoxid oder eine Mischung von Wasser nut einem orgamschen Losungsmittel 

hyS xW und S; ^SSSSSJL^ wie Natriummethoxid Natriumethoxid, Kalium-tert-butoxid und 
dergL; Alkalimetallhydride, wie Natriumhydrid, KaMurnhydnd I und dergl. Rijteesetzt werden . 

W t:SXlZZfL bei einer Temperatur von 20 bis 100'C wahrend einer Zeit von SOMinuten bis 

^^SSSSSS!^^ Verbindung der Formel[l] kann erhalten werden, indem man ein 
q S^SJSSi ehter R5-Z-Gruppe in 4-Stellung, wobei R 5 und Z die oben angegebene Bedeutung haben 
3-Nitrophenol nut .m R mp f .^^V^ 079/821 einer herkdmmlichen Reduktion der Nitrogruppe und 

Produktionsverfahren B 

(1) Die Verbindung der Formel [6] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formel [1] mit einer Verbin- 
duns der Formeir4l oder [5] in Gegenwart einer Base erhalten werden. , ......_„,„_,, 

Sli dILer Reaktin kann ein Losungsmittel verwendet werden, bei dem es sich urn em behebiges Wsunprmt- 
te^drKsSe es die Reaktion nicht nachteilig beemfluBt Umfaflt ^^ e Tln^o^n- 
N^-Dimethylformamid und dergl.; Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid und dergL; HMPA; haloge «ert e Komen 
SfeSe%bctor5:U-D»reM Chloroform und dergL Diese Losungsmittel k6nnen allem 

°Die m betd^ 

J^L Sum und dCTgL^lSeTaUhydride, wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid und dergL; AlkalimetoUaUcox,- 
JwlKK^^ KaUum-tert-butoxid und dergL; ^g^^ 

^Dietbfge^aLtion kann bei iner Temperatur von -20 bis 150'C wahrend einer Zsit von 30 Minuten bis 

M ^£SSS^^ Verbindung der Formel [6] umfaflt die cis-Fonn, die 

eine MiShung beider Formen, und sowohl die cis-Form, die trans-Form als auch die Mischung konnen als solche 

bei den anschlieBenden Reaktionen eingesetzt werden. k . ^j.n w »inn H ytnHnleB 

io\ rw Verhinduns der Formel T71 kann durch Hydrolyse der Verbindung der Formel |6J erhalten weraen. 

Si dtese Son kann S WsSsmittel verwendet werden, das ein beliebiges Losungsmittel sein kann, 
sohnge es die Re^^ beeinfluBt Umfaflt sind beispielsweise Wasser und M^en , urn 

Wasse? Sd orgSschen Ldsungsmittem, wie Alkoholen, z. B. Methanol. Ethanol und dergL, und Ethern, z. B. 
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^'blg^^ 

tenbis24Stundendurchgefflhrtwerden. rbindune d r Formel[6] direkt der gleichen 

der Formel [1-3] zu erhalten. 

Produktionsverfahren C 

erhaltenwerden. ^^Hpfwrrfm hei dem es sich urn ein beliebiges Losungsmit- 

BddieserReaktionkannemW^^ 
tel handeln kann, solange is die Reaktoon P^g^^K. organ ische Carbonsauren, wie Essigs&u- 
S^SSSS TtSiiSZ- anein oder im Gemisch aus 

^IS^S!^ 1 ?!^ ^ Fennel [9] und an Lewissaure betragen 1 bis U Mol bzw. 1 bis 

^t^^ka^^^^^ 

MtStt * Formel[ll] erhalten werde^indem man eine Verbindung der 

FoS[10]e m erherk6n«nUc^ 3-Nitroanisol mit 

Die Verbindung der Formel[8l kann auch erh * te * Reduktion der 

einer R 5 -Z-Gruppe, bei der R* und Z die ob « e /^^habe^emer *™^ mM£amAo . 

Abstracts,40,2806[3][1946]). 



Produktionsverfahren D 



K eVerbindungd CT Fo T dM^ 
Verbindung der Fonnel[2] V^^^^g^^^SS^ die Verbindung der For- 

^S5U der Fonnel[16a] kann erhalten werden, ^ Verbindung der Fonnel[l5] einer- 
Dea^ylierungsreaktion in Anwesenheit ^ZT'^'ZS^Z^r und Mischungen von Wasser mit 

i=S=S52SSSs. 

30 Minuten bis 24 Stunden durchgefQhrt werdea 

Produktionsverfahren E 

Die Verbindung der Formel [19] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formel [17] mit einer Verbin- 
dung der Formel [18] in Gegenwart einer Base f^™^ . . beliebi ges Losungsmittel sein kann. 

1SCSS^T2S^-«^*^w^ 1 bi! 10 1 * ,0,> "* 

T°^fiS t »*«to W *« T«.p««ur von 20 bis 150-C wttmrf «in«- Z* von 
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" dTRS log der Formel[17] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formelfl] mit Bortrifluorid- 

Produktionsverfahren F 

Cr S^ e rteaktion kann ein Losungsmittel verwendet werden, bei dem es sich urn ein beliebiges l*ung«£ 
"S D^XWStSjSl e r M ,e„ wsrden, inde„ die VeHrfnd** to [24] d„ 

^d^B^ 

ren4erwahntwurde. 

Produktionsverfahren G 

(1) Die Verbindung der Forme![27] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Fonnel[25] mit einer 

TteW der obigen Reaktion eingesetzte Base umfaBt beispielsweise A""""*?*^^ 

drorid, KaUumhydroxid und dergL; Alkalimetallalkoxide, wie Natnummethoxid; Natr.umethox.d, Kahum 

te £et^ 

m JS^vSS^5^!^ bei einer Temperatur von 0 bis 100'C wahrend einer Zeit von 

30 Minuten bis 24 Stunden durchgefuhrt werden. 

Produktionsverfahren H 

DieVerbmdungderFormel[28]kann durch Hydrolyse der Verbindung der Formel [1-28] n«tememAlk^ 

" WeberdSteS^esetzte Menge an AlkaUhydroxid betrlgt 2 bis 50Mol/Mol Verbindung der 
*S£$£ Reaktion kann gew6hnlich bei einer Temperatur von 0 bis 100'C wahrend einer Zeit von 30 Minu- 
TSSSS^^ * verbindung der Formel W£*Z**~ 

JS^ZtX**** der Formel [1-8] mit (i) einem ^^UtSSS 
(ii) Cyanamid oder (iii) einem Alkylisothioharnstoff nach dem m den folgenden drei Literaturstellen w dis [inj 
beschriebenen Verfahren umsetzt 

(i) Synthetic Organic Chemistry, publiziert von John Wiley & Sons, Inc., 1953, Seiten 634-639; 

(ii) Ann. 442.S. 144(1925); 
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(Hi) OrgamcSynthesisCoL,BandIILSeiten440— 442. 

Darflberhinauskannmandi erfindungsgem&B V rbindung unddie Ausga^sverbindungen^je^b m 
andere anzestrebte Verbindungen und andere Ausgangsverbindungen umwandeln, mdem man ae in rzweck- 

tl Kgenierung, Alkylierung, Acylierung, Amidicrung, Alkykulfonylierung, **Z&*°3^ 
nvHerunlvereste^ 

y Di^SSdS;SS |3S«5b* und Aldehyd- Apyl-, Cyano-, Carbamoyl- oder Crto* 
vl^onen stod oder aufweisen, konnen in andere angestrebte Verbindungen umgewande t werden. So kdnnen 

Sre a^estrebte Verbindungen umgewandelt werden bei denen Rj R 4 und ™3So 
Nitro- oder Hydroxylgruppen sind oder aufweisen, und zwar gemafi den m Tetrahedron Lett, "87 1190 
SKv aSliJOomiiu 10, 889-895 (1980); Tetrahedron, 30, 3563-3568 (1974); Cutmci, 49, 18-19 (1980); 
T*£aheffi^^ 

"SuSm die Verbindungen der Formel RL be] denen R* R 4 und R* Acylgruppen sind oder arisen in 
Verbtodunge^umgeVandelt werden, bei denen tf, R* und R 5 Alkenylgruppen and oder aufweisen, mdem man 

Stemativfann die Acylgruppe in einen korrespondierenden Alkohol umgewandelt werden, mdem man die 

°SfSSS^SSSM dem in Jikken Kagaku Kouza, Band 18, herausgegeben voa Japan Chemical 
aEEZ YuS SuSuTo Hannou (Reaktion of Organic Chemistry), Seiten 363-408, publmert von 

AiSSl werden, bei denen R» R 4 und R 3 Amino- oder Alkoxycarbonylanunogruppen sind oder 
aufweisen, indem man die Curtius-Umlagerung durcbiQhrt ..^ orfr ,i~„ n 

KesefeaktionkanngemaBdemmOrgaiiicReactioii,3, 337-449, besctaebenenVerfataenerfolgea , 

d^SSC die Dds und die Anzahl der Verabreichungen kdnnen in ^eckentsprechender We.se 

TEySEK 1 angegebensmd,wurdenbeiden 

anschlieBendenTests eingesetzt, wobei die angegebenenTestergebnisse erhalten wurden. 
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Tabelle 1 
R 5 — Z 




Verbindung Nr. 


R' 


R 2 


R 3 


R* 


1 


CHj — 


H 


H 


H 


4 


CH 3 — 


H 


H 


CHjS 


12 


CHj — 


h 


H 


H 



34 



39 



40 



46 



61 



88 



CHj— 

CHj— 

CICHj 

CHj — 
CHj — 
CHj — 



H 



H 



_ H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



CH,— 



H 



HN— 

cm 

HN— 

CHO 
HN — 
I 

CHO 



HN— 

I 

CHO 
HjNC — 
II 

O 

HN — 

I 

CHO 





GH3 




94 


CHj — 


H 


H 


H 




9 


CHj— 


H 


CH 3 — 


H 


O- 


96 


CH 3 — 


CH,C — 
II 


H 


H 




99 


CHj — 


0 

H 


H 


HN— 

1 

CHO 


<§>- 


100 


CH,— 


H 


H 


CH,N— 
1 

CiHO 
Nfl — 


<o>- 


101 


CHj— 


H 


H 


1 

CHj 








H 


H 


HjNC— 




122 


CHj— 


II 

O 
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10 



15 



20 



25 



L EntztadungshemmendeWirkung 
(1) Karragheenin-induziertesPfotenddem 

Die Hemmwirkung wird gemlfl dem Verfahren von CA. Winter et aL (Proceedings of the Society for 
ExperimentalBiologyandl^^ 

Mannlichen Ratten vomDoiiryu^taiim(^ 
Na<*tgefast*hatten,w^ 

den Gleichung berechnet: 

/ rrT —H-i» M-jm- bei der Gruppe ip» v^hreichter Testverbindung \ „ inn 
Hemmung(%) = (1 prozentuale Schwellung bei der Kontrollgruppe / 

Das Ergebnis M in Tabelle 2 angegeben, ausgedrOckt durch den nachstehenden Hemmeffekt, der auf der 
prozentualen Hemmung basiert 



±: 
+ : 
+ +: 
+ + +: 
+ + + +: 



x< 10, 
10 Zx< 15, 
15£ x<20, 
20 < x < 30 
30£ *<40, 
*£40. 



30 



Tabelle 2 

Hemmwirkung gegen Karragheenin-induaertes PfotenSdem 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



Verbindung 



Dosis(mg/kg) 



Hemmwirkung 



1 10 + + + 

4 10 + + 

12 10 + + + 

34 10 + + + + 

39 10 + + + + 

40 10 + + + + 
46 10 + + + + 
61 10 + ^ 
gg 10 + + + 
94 10 + + + 

9 10 + + 

96 10 + + + 

99 10 + + + + 

100 10 + + + + 

101 10 + + + 
122 10 + + 
IM*) 10 + + + + 
(Kontrolle) 

*) IM - Indomethacin 

(2) Adjuvans-induzierte Arthritis 

DieseHenmwirkungwiMgem^ 

Band27,S.339[1966Duntersucht /m^-^-w* - iQObis230ff 5 Ratten/Gruppe) wird intra- 
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Tagen (siehe Tabelle3) oder 4 aufeinanderfoigenden Tagen (siehe Tabelle 4) verabreicht Am Tag nach der 
letzten Verabreichung wird das Volumen der beiden Hinterpfoten gemessen, und auf gleiche Weise wie oben bei 
(\) beschrieben wird der Hemmeffekt bestimmt Es sei darauf hingewiesen, daB das in den Tabellen 3 und 4 
gezeigte Ergebnis ausgedrQckt 1st als der Hemmeffekt, basierend auf der unten angegebenen prozentualen 
Hemmung(x°/o). 

Hemmung(*°/o) 



± 
+ 

+ + + 
+ + + + 



jr< 10, 
10 3 x < 15, 
\5£x< 20, 
20 £ x < 30, 
30 ^ x < 40, 
x£ 40. 



Tabelle 3 
Hemmeffekt gegen Adjuvans-Arthritis 



Verbindung Nr. Dosis (mg/kg) Hemmwirkung 



1 10 + + + 

94 10 + + + + 

9 10 + + + + 

96 10 + + + + 

IM # ) 1 + + + 
(Kontrolle) 



•) IM «» Indomethacin 

Tabelle 4 

Hemmeffekt gegen Adjuvants-Arthritis 



Verbindung Nr. Dosis (mg/kg) Hemmwirkung 



4 


3 


+ + 


12 


3 


+ + + 


34 


3 


+ + + 


39 


3 


+ + 


40 


3 




46 


3 


+ + 


61 


10 


+ + + 


88 


10 


+ + 


99 


3 


+ + 


100 


10 




101 


10 


+ + 


122 


3 


+ + 


IM # ) 


3 


+ + + 



(Kontrolle) 
*) IM = Indomethacin 



2. Ulcusbildungseffekt 

MSnnlichen Ratten vom Wistar-Stamm (KSrpergewicht - 180 bis 230 g, 7 bis 8 Ratten/Gruppe), welche ! 24 h 
bei freiem Zugang zu Wasser gefastet batten, wird eine Testverbindung. suspendiert in Ofito (GewyVoL) 
waBriger Carboxymethylcellulose-L6sung, in einer Menge von 1 ml/100 g Kdrpergewicht oral verabreicht Die 
Ratten werden 24 h von Futter und Wasser ferngehalten und dann getStet durch Delokation der Ceryicalverte- 
brae. AnschlieBend wird der Magen entfernt und in 1% (VoUVoL) FormaBnldsung 30 nun fixiert. Der Magen 
wird entlang der grdBeren Krummung aufgespalten und die Lange (mm) der auf der Magenschleimhaut gebtfde- 
ten Erosion und Ulcusbildung wird mittels eines Stereomikroskops gemessen. Die Gesamtsumme der Langen 
(1 mm)wirdb stimmt Daraus wird derUlcusbildungsindex auf der Basis der folgenden Skala ermittelt: 
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0:* < OA 
1:0,5 3 £ < 1. 
2-A££<2, 
3:2 £ £ < 3, 
4:3 ;£ ^ < 5, 
5:53 £< 7, 
6:7 £ £ < 10, 
7:10£*<15, 
8:15S^<25, 
9:25 £ *<40, 
10:* &40. 

AnschtteBend wird bei jeder Testverbindung ein UDso-Wcrt (mg/kg) bestimmt Dabei handelt es sich umxiie 
Dosk dS T^Xdui, welche einen t^bfldungsindex 5 induziert Die erhaltenen Ergebnisse sind ui 

Tabelle 5 zusammengestellt 

Tabelle 5 
Ulcusbildungseffekt 



Verbindung Nr. UD50 (mg/kg) 



1*) >300 

34 >500 

39 >500 

46 >500 

94*) >300 

99 >500 

IM(Kontrolle) 4,3 

•) Die Ratten wurden 5h von Futter 
und Wasser ferngehalten und dann 
untersucht 



3. AkuteToxizitat 



MfcmncheMIuse™^^ - 20 bis 25 fr 4 Wocheni^ 

zurBestimmungderoralen^^ 

wftSriffer Carboxvmethvlcenulose-Ldsung, wird den Mfcusen oral in einer Menge von 0^2 ml/10 g K ^ er &^™ 
vSfefcK warden allgemeine Symptome Ober einen Zeitraum 

reSetMt Testverbindungen Nr. 1, 34, 39, 46, 94 und 99 wird selbst bei einer Dosis von 500 m g /k g kein 
Todesfall festgestellt Es werden f erner keine VerhaltensSnderungen beobachtet . B der 

SSerte dieser Testverbindungen betragen fiber 500 mg/kg. Es sei darauf hingewiesen, daB der 

UchphamakologischerEffekteundSicherheiteindeutigaberl^sgem . i^.**,*-, 

ffi^enden togsbe^ D 
In den Beispiden bSzieht sich das 

TOgermaterialbeiderSaulenchronmto^^ 60, Art7734j- 

IndenBeispielenwerdendiefolgendenAbkurzungenverwendet: 



Me 


- Methyl 


Et 


- Ethyl 


i-Pr 


B Isopropyl 


Ac 


-* Acetyl 


IPA 


= Isopropylalkohol 


IPE 


mm Diis propylether 


Bz 


« Benzoyl 


DMF 


- N,N-Dimethylformamid 


DMSO 


mm Dimethylsulfoxid 


t-Bu 


= tert-ButyL 



Die in eckigen Klammern angegebehe Substanz ist ein UmkmtallisatiOiis-LOsungsiiiitteL 
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Bezugsbeispiel 1 

f IV 120 ml Ethanol und 120 ml Wasser wenlen zu 23,1 g 3-Nitro-4-phenoxyphenol gegeben. Das Gemisch wird 
durch Erhitzen bei 60°C in eine L6sung ttberfuhrt 2,3 ml 4 N Chlorwasserstoffsaure werden zugesetzt Wlhrend 
man die Reaktionstemperatur bei 65 bis 70°C halt, gibt man W g eines Eisenpulvers » ft*"""**^ 
20 min za Es wird 30 min bei der gleichen Temperatur gerQhrt Die Reaktronsmischung wird heiB filtnert 50 ml 
Wasser werden zu dem FUtrat gegeben und das Gemisch wird stehengelassen. Die resiiltierenden Knstalle 
werden durch Filtration gesammelt Man erhalt 16,5 g (Ausbeute 82,1%) 3-Ammo-4-phenoxyphen 1 mil einem 
Schmelzpunkt (Fp.) von 156 bis 157°C 

IR(KBr)cm- 1 :3400,3320,1590,1453,1230. , 
Die in Tabelle 6 gezeigten Verbindungen werden auf gleiche Weise erhalten. 

Tabelle 6 




R 5 z Fp.(°C) 1R (KBr) cm 1 




O 147,1-147,8 3400,3325,3080, 1600, 1500, 

IwaOriges Ethanol] 1460 



O 113,5-115 3390,3325,1595, 1490,1450, 

[50%iges waBriges Ethanol] 1205 



>_ O 130-131 3390,3300, 1590, 1500, 1440, 

[50%iges waBriges Ethanol] 1205 



Me 



154-155 3390, 3300, 1585, 1495, 1460, 

[50%iges waBriges Ethanol] 1210 



O 138-139 3380, 3300, 1585, 1500, 1480, 

[IPE-n-Hexan] 1445, 1225, 1205, 1 175 

Me-V^V- O 160-163 3380,3300, 1600,1490, 1450, 

Me FBenzol] 1220, 1200 





[Benzol] 

S 141-143 3475,3360, 1610, 1570,1210 



O olie (rein) 

8 3480,3375, 1620, 1505,1470, 

1230, 1210 

O olig (rein) . 

3480, 3375, 1620 



(2) 20,1 g 3-Amino-4-phenoxyphenol und 23,7 g Pyridin werden in 200 ml Methylenchlorid aufgelost Zu der 
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10 



60 ml Me%lencMorid bei der gleichen Tempe™^^ 

Temperate umgesetzt 200 ml W^ md einer gesatti gteii, 

^^^^^^^^^^^^ 

3-Methylsulfonylamino-4^henoxyphenoI, Fp. 138 bis 140°C 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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TabeOe 7 
R 5 — Z 




MeS0 2 — N OH 
H 




F 



o 



*)CF 



3 




Fp.(«>C) lR(KBr)cm" 



F 

_^-V_ o 158.9-159,7 3460,3250, 1600, 1487 
IBenzol] 

F 

/~\_ o 131-132 3450,3270, 1320,1200, 1140 

[Benzol] 



O 118-119 



3440, 3250, 1590, 1310, 1210, 



[Benzol] U» 

F _^^_ O 
Me 



159 _ 160 3460, 3250, 1600. 1487 

[Benzol] 



/\_ Q ni-116 3380,3200,1600, 1490,1300, 

\_/"~ Tiuol-n-Hexan] 1265,1230,1195, 1150, 1140, 

1 1110 

v . y~V_ o 101-103 3425,3250, 1600, 1490, 1390, 

Me X=/ {wm? 1320,1220,1150 

N k s 169-170 5 3300, 1575, 1445, 1330, 1150 



<^V" 0 5H8 JSU250, 1500, 1440, 1320, 

1275, 1215, 1160 

*>^ Ns= V_ 0 176 _ 177 3260,1470, 1420, 1330, 1245, 



o- 



[IPA] 



1165,1150 



CI 



/~V_ o 118-119 3280,1610, 1500,1390, 1330, 

[Ethanol] 1220,1150 

r\-J~~\- O 108-109 3240,1490, 1475,1380.1320, 

C1 "^W^ ° ffoluol] 1215,1155 

.) Diese Verbindungen werden auf gleiche Weise wie in Bezugsbeispiel 1(1) und (2) erhalten. 
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Bezugsbeispiel 2 

Man 15st 20,1 g 3-Anuno-4-phenoxyphen 1 in 60 ml Essigsaure. Dazu gibt man unter EiskQhlung 30 ml Essig- 
sture^mydrid und rtthrt 1 h bei 20 bis 25"C Die Mischung wird zur Entfernung des YSSTfiZ SSt 
vermmdertem Druck destilliert Die resultierenden Kristalle werden aus Toluol umknstallisiert Man erhalt 
216 g(Ausbeute93%)3-AcetyIamino-4-pheno^phenoI,Fp. 151 bis 153°C 
IR(KBr) cm- 1 :3440,3190, 1665, 1605, 1540, 1450, 1238, 1215. 

Bezugsbeispiel 3 

(1) 3-Nitro-4-phenoxyanisol wild dergleichenReaktionwie in Bezugsbeispiel l(l)unterzogen,umdiefolgen- 
de Verbindung zu erhalten: 

3-Amino-4-phenoxyanisol; „ . ™. « 

Fp • 111 — 113°C(umkristallisiert aus 50%igem wftBngem Ethanol); 
IR(KBr)cm- 1 :3455,3350, 1618, 1500, 1475, 1215, 1160; 

ffj^pau und die resultierende, organische Schicht wird abgetrennt Die organised jfchicht 
wirf StTSSr wSBriger Natriumchlorid-Lfisung gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat ge- 
^tDaTSroSLische Schicht zur Entfernung des I^sungsmittels unter 
destilliert Die resultierenden Kristalle werden mit n-Hexan versetzt Die MBchung wd filtnert Man erhalt 
253 g(Ausbeute 74,4%) 4-Phenoxy-3-trifluormethylsulfonyIammoanisol, Fp. 57 bis 58 <- 
IR(KBr)cm- 1 :3260, 1500, 1370, 1235, 1215, 1190, 1129; 

T 3 f te^ - 31 f Ethanthiol in 350ml 1ft***. 

d^MMbS wird mit Eis gekQhlt Dazu gibt man 27 g AlumMumchlond bei der gl«chen 
TemreraWwl^ 

aSSwISergegossen und die resultierende, organische Schicht abgetrennt Die organische Schicht wud 
mit WaTerrndgeSer, waBriger NatrhimchloridlSsung in dieser Reihenfolge gewaschen, Ober waaoCm- 
™ SSSS gSocknet imd zur Entfernung des LSsungsmittek unter vemdndertem On* teufcert 
DTeSt^ndenKrfetane werden ausToluolunikristaffisiert 

3- trffluomethylsulfonylaminophenol, Fp. 97 bis 99° C 

IR(KBr)cm- f :3500,3150, 1500, 1438, 1360, 1230, 1200, 1135; u x 

NMR(CDCa3)+d6-DMSO)5;6^6-7^3(8H,m),9/)3(lH,bsX103(lH,bs). 

Die folgende Verbindung wird auf gleiche Weise hergestellt: 

4- Phenoxy^phenylsulfonylammophenol; 

Fp • 182— 183°C(iunkristallisiertausIsopropylalkohol); 

V^^f^^^^ 1 ^ ml Pyridia Dazu gibt man innerhalb - J 

EfakOhhTg fropSfee 5,59 g Methansulfonylchlorid und rOhrt die Mischung 1 h bei 20 bis 25<>C Die Reak- 
tion^schung wld in ein Gemisch von 200 ml Ethylacetat und 100 ml Wasser emgefBhrt Die resultierende^ 
SSSsSS? Ad abgetrennt und mit drei 100-ml-Portionen 2 N O^TkS^S^!^. ml 
einVgesattigten, wlBrigen Natriumchloridldsung gewaschen. Die organische Schicht wird abge« mit 
w^serfreLm Magnesiumsulfat getrocknet und zur Entfernung des Ldsungsmittels unter venmndertem Druck 
We rSerenden Krfctalle werden aus Isopropylalkohol umkristallisiert Man erhalt 12,5 g (Ausbeu- 
te91^9%)3-MemyIsulfonylamino-4-phenoxyanisol,Fp. 1094 bis 1H°C 

IR(KBr)cm- 1 :3250, 1610, 1585, 1480, 1320,1220, 1150; 
NMR(CDC33)&2^4(3H,s),3,81(3H,sX6^6-7,43(9H,m). 

Bezugsbeispiel 4 

(1) Man test 21A g 3-Anuno^phenylaininoanisol in 210 ml Pyridin und kflhlt die L6sung dtmn mit_ Eis Dazu 
gib tmr^pfenwefeel2gMethLulfonylchlorid^ 

fort. Zur Entfernung des LSsungsmittels wird die Mischung unter vermmdertem ^ **^^J** 
stand wird mit 500ml Wasser und 300ml Ethylacetat versetzt Die J£ 
aterwasserstoffsaure auf pH 4 eingestellt Die organische Schicht wird abgetrennUmt Wasser und gesatttgter, 
wEer Nattiumchloridtesung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat ge- 
SocESt dSS Sc£cht wird dann zur Entfernung des Lbsungsmittels unter vermmdertem Druck 
SSerV. Der RfflKnd wird mit Toluol versetzt und die resultierenden Kristalle werden filtriert Man erhalt 
233 g(Ausbeute 813%) 3-MetlryIsulfonvlamino-4-phenylaminoanisol, Fp. 109 bis 1 1 1 C 

J&S* und dSnit Eis'gekfihlt z'u dem Gemisch pbt man im ^^J^'^SS^ 
und setzt das RQhren 3 h bei 5 bis 10 e C fort Die Reaktionsmischung wird in 500 m Eis-Wasser gegebeo. Die 
Sultierende, rganische Schicht wird abgetrennt, mit Wasser und gesattigter, waBnger MmMw 
to dieser Remenfolge gewaschen und dann mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das Lbsungsmittel 
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wird durch Destination unter vermindertero Druck entfernt Man yersetzt den Rflckstand ™t Etha n °l und 
SertTreVultierenden Kristalle. Man erhalt 23,9 g (Ausbeute 86%) 3.Methylsulfonylamino-4.phenylammo- 



phenol,Fp.l84bisl86 0 G 
IR(KBr)cm- 1 :3425, 3380, 3250, 1600, 1490, 1310, 1150. 



Bezugsbeispiel 5 



fl) 20 e 4-Methoxy-2-nitrophenol werden in 350 ml Ethanol suspendiert Dazu gibt man 550 mg 5% Palladi- 
um L?KohirDie Mbchung wird bei 20 bis 30° C und unter Atmospharendruck hydriert Nach Beendtgung der 
Ktion wird der Salvor abfiltriert und das Losungsmittel durch Destination unter venrnndertem Druck 
entf emt DU IresuSnden Kristalle werden aus Isopropylalkohol umkristallisiert Man erhalt 15,3 g (Ausbeute 

^l^olt^^o^nol in 100ml Methylenchlond Dazu gibt man ,17-1 IF** .und 
kflhlt die Mkchung auf 5»C. AnschlieBend tropf t man innerhalb von 10 min 9,1 g Methamitf onylchlorri zu und 
rthrt 1 h bei 5 "bis ; ICC Das Losungsmittel wird durch DestiUation unter vermindertem Druck entfernt Der 
Sand wiro mit^ 

Siure ad pH2 dngestellt Die organische Schicht wird abgetrennt, mit Wasser und gesatt^ter, waBnger 
SumchtoridtosE Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsutft getrocknet Das 

ESstaUisiert Man erhalt 14,4 g (Ausbeute 92%) 4.Methox y -2.methylsulfonyl a mmophenol Fp. 135 bis 

4 *\eior* 



136°C. 

IR(KBr)cm- 1 :3275, 1600, 1500, 1405, 1325, 1210, 1150. 



Bezugsbeispiel 6 

4^3-Methylphenoxy)-3-nitroanisol wird dem gleichen Verfahren wie in Bezugsbebpiel 1(1) und (2) unterwor- 
umkristallisiert). 

IR(KBr)cm- , :3250, 148ft 1385, 1335, 1250, 1210, 1150, 1105. 
Auf gleiche Weise werden die in Tabelle 8 gezeigten Verbindungen hergestellt 



Tabelle 8 




MeS0 2 — N OMe 
H 



R s z Fp .(o C ) IR(KBr) cm 



-i 



O 9 8 _99 3225, 1615, 1585, 1485, 1400, 

[IPEJ 1330, 1210, 1165 



O 8 3-84 5 3250, 2950, 1490, 1390, 1330, 

[IPE] ' 1230,U50,1100 



O 108-109 3300, 1610. 1500, 1380, 1330, 

[IPA] 1210, 1150 

s 68-69 3290, 1590, 1475, 1320, 1290, 

[IPA-IPE] 1150 




o 
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Bezugsbeispiel 7 

(I) Man vermischt 20 g 4-Chlor-3-nitroanisoI» 67 ml Essigsfiure und 83 ml 47%ige (GtwJGw.) Bromwasser- 
s toffkur&Dazugibtman50nrfEssigsaure^ 

Reaktion wird das Ldsungsmhtel durch Desolation unter vermindertem Druck entfernt. Der Rflckstand wird 
rah 300 ml Ethylacetat und 500 ml Wasser vermischt Die resultierende, organische Schicht wird abgetrennt, nut 
gesattigter, waBriger Natriumhydrogencarbonatldsung, Wasser und gesattigter, waBriger Namumchlondlosung 
hi dieser Reihenfolge gewaschen und dann mit wasserfreiem Magnesiumsulfat gettocknet Das Lbsungsmitte 
wird durch Destination unter vermindertem Druck entfernt Die resuraerenden fois^Ie werden aus Toluol 
umkristaffisiertManerhfilt 15^g(Ausbeute83,6%)4-Chlor-3-nitrophenoLFp. 123£bis 125,5 C 

^^UmlQ^^^^^L^pheaol in 15 ml N^-Dhnemylfomannd. Dazu gibt man innerhalb von 
10 min bei 5 bis 10»C 490 g Natriumhydrid mit einer Remheit von 60%. AnschheBend tropft man 1,53 g 
Benzylchlorid innerhalb von 10 min zu und rflhrt 1 h bei 70° C Die Reaktionsmischung wird m em Genusch von 
50 ml Eis-Wasser und 50 ml Ethylacetat eingeleitet Die resultierende, organische Schicht wird abgetrennt nut 
Wasser und gesattigter, waBriger NatriumchlorioU5sung in dieser l***^*!?^ 
Magnesiumsulfat getrocknet Das LOsungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilhert. DerROckstand 
wM mit n-Hexan gewaschen und dann mit einer Mischung von Diisopropylether und n-Hexan vermischt Die 
rSSnd^SSrwerden durch Filtration gesammelt Man erhalt 13 g (Ausbeute 59.4%) 4-Benzyloxy- 

2- nitrochlorbenzoI, Fp. 50 bis 50,5 C G 

tert-butoxid und anschlieBend 1,7 g 4-Benzyloxy-2-nitrochlorbenzoL Die Mischung ; wird 11 h bei 110 bis 120 C 
gerimrtDie Reaktionsmischung wird in ein Gemisch von 50 ml Eis-Wasser und 50 ml E^lacetat eingefflhrt 
D^She Scht wird abgetrennt, mit Wasser und gesattigter, waBriger Natr.umchlond 6sung m dieser 
Refoenfolge gewaschen und mh wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das LSsungsmittel wird durch 
DeStion Iter vermindertem Druck entfemt Der Rflckstand wird durch ^^f^SZ'SSc 
(Elutionsmittel: Toluol). Man erhalt 1,92 g 5-Benzyloxy-2-(4-methoxyphenoxy>nitrobeii Z oI, Fp. 120 bis 120,5 C 
(aus Ethanol umkristallisiert). 
IRfKBrJcm- 1 : 1520, 1485, 1245, 1225, 1210, 1195. 

Auf gleiche Weise wird die f olgende Verbindung erhalten: 
5-BenzyIoxy-2(2-methoxyphenoxy)-nitrobenzol; 
Fp.: 80 bis81°C(umkristaffiert aus Ethanol); 

5^aUadium-auf-Kohle und hydriert die Mischung bei Raumtemperatur und Atmospharendruck. Nach been- 
deter ReSn wird der Katahiator abffltriert und das LOsungsmittel durch DestillatK* i unter ver^dertem 
DnickeSnt Der Rflckstand I wird mit 7 ml Methylenchlorid und 1,10 ml Pyndm unter Bddung emer Losung 

Ve D^ h iopft man innerhalb von 5 min bei 5 bis 10°C 400 mg Methansulfonylchlorid und rflhrt 1 h bei der 
gleichen Temperatur. Man fflgt 20 ml Wasser und 20 ml Chloroform zu. Die resultierende, orgamsche Sduch 
wird abgetrennt und mit20 ml 2 NCUomassers toff saure und 200 iiu Wasser gewaschen. Die org 
wMmi?5%igerwaBrigerNatriumhydroxidl6 S ung vermischt Diew^^ 

Chlorwasserstoffsaure auf pH 2 eingestellt 50 ml Ethylacetat werden zugegeben. Die orgamsche Schicht wird 
Hi™ Wasser und gesattifter. waBriger NatriumcbloridlSsung in dieser Reihenfolge gewaschen und 
mh 1^^^£^ S iJLm*t%^*lD* Lasungsmittel wird durch ^illation unter vem^ertem 
Druck entfernt Der Rflckstand wird durch Saulenchromatographie geremigt (Elutionsimttekai ^l£emsch 
von Toluol/Ethylacetat). Man erhalt 1,29 g (Ausbeute 81,6»/o) 3-MethyIsulfonylammcHK4-methoxyphe- 
noxyVphenoLFp. 109 bis 1103°C (umkristallisiert aus Toluol). 
IRfKBrJcm- 1 :^, 1500, 1315, 1220, 1150. 
Auf gleiche Weise wird die folgende Verbindung erhalten: 

3- MemyUulfonylaniino-4-(2-methoxyphenoxy)-phenol, 
Fp. 114 bis 1 15°C(umkristalIisiert aus Toluol); 
IR(KBr)cm- 1 :3480,3250, 1495, 1305, 1275, 1140. 

Bezugsbeispiel 8 

(1) Man I5st 10 g 3-Memylsulfonylammo^phenoxyanisol und 2*1 g Acetylchlorid ta 1 100 ml was s«*«em 
Metiiylenchlorid. eLu gibt man 9,1 g Alunriniumchlorid innerhalb von 5 min unter Eiskflhlung Die Mischung 
wwXbef 20 bis 25»C?erflhrt Die Reaktioiismischung wird in 100 ml Eis-Wasser emgeleitet Die resultieren- 
de. rganische Schicht wird abgetrennt; mit Wasser und gesattigter, waBriger NamumcWondiasung m dieser 
Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getr cknet Das }*™*^™* q U £" 
vermindertem Druck abdestiffiert Der Rflckstand wird aus feopropylalkohol umlmstalhsiert .Man erhalt 933 g 
(Ausbeute86%)Methyl-4-methylsulf nylamin -2-methoxy-5-phen xyphenyIketon,Fp. 108,5 bis lio u 
IRflCBricm-^SO, 1640. 1600, 1490, 1330, 1210, 1155. 

Auf gleiche Weise werden die in Tabelle 9 aufgeftthrten Verbindungen erhalten. 
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Tabelle 9 

O 




R 4 R s Fp.(°C) IR(KBr)cra 



CI 



Me 




^_ 106-107 3270, 1680,1640, 1610,1500, 

1420, 1340, 1230 



Me ci— amorphes Pulvcr 3270,1680, 1640, 1610 

Et 104,8-105,6 3200, 1660,1600,1485, 1410, 

" \±S 1340,1210,1160,1130 

(2) Man ldst 10,0 g Methyl^methykulfonylamino-2-methoxy-5-phenoxyphenyIketOB in 100 ml MeAylen- 
chlorid Dazu gibt man innerhalb 30 min unter Eiskfihlung 3,98 g AluminiumcWprid in Pprjipnjsn z» imd rOhrt die 
Mischung 1 h bei 20 bis 25"C Die Reaktionsmischung wird in 100 ml Eis-Wasser emgeleitej. Die orgamschp 
Schicht wird abgetrennt, mit Wasser und gesattigter, waBriger NatriumcWpridtesimg m djeser Reihenfolge 
gewaschen und fiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das L6sungsmittel wird durch Destillatton 
inter verringertem Druck entfernt. Die resultierenden Kristalle werden aus IsppropytolHphpl umknstallisiert. 
Man erhalt Wg (Ausbeute 913%) Methyl-2-hydmxy4-methylsulfpnylammP-5-phenp^Myl^ton. Fp- 151 
bisl53°C 

IR(KBr)cm- 1 :3230, 1625, 1590, 1580, 1560, 1485. 
Auf gleiche Weise werden die in Tabelle 10 aufgeftthrten Verbindungen ernalten. 

Tabelle 10 




R s Fp.(°C) IR (KBr) cm" 



CI 




Me <f\- 153-154 3230, 1630,1500, 1370,1320, 

\=/ . [Ethanol] 1260,1230 

Me Cl—f~%— 206-208 3240,1620, 1480,1420,1330, 

Nc/ [Acetonitril] 1310,1220,1155 



Et 



o 



[Acetonitril] 

151,4-152,4 3220, 1630, 1580, 1485, 1330, 

[EPA] 1215,1190,1160,1115 



Bezugsbeispiel 9 

60 ml einer Essigsaureldsung mit einem Gehalt an 40% Bortrifluprid werden zu 29,7 g 3-Methylsulfpnylamino- 
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4-phenoxyphenol gegeben und das Gemisch wird 30 min bei 70 bis 75'C gerflhrt Man leitet die _ Reaktionsmi- 
STin^mlwJseremundsainm^ 

Isopropylaikohol umkristaffisiert Man erhalt 2,85 g(Ausbeute 88,8%) Methyl^-hydroxy^-methybulfonylami- 
no-5-phencayphenyIket n,Fp. 151 bis 153°C 
AufglricheWeise werden die inTabelle 11 aufgefttbrtenVerbmdungenerhalten. 

Tabelle 11 



u 

R J — O II 



o 

Me 



15 Ri_ S0 2 — N OH 

H 



R i R 5 Fp.(°C) IR(KBr) cm" 1 



F 



M . /"~V- 171-172 3250,1635,1610,1500,1420, 

Me \=/ PPA] 1370,1340,1265 



F 



148-149 3240,1630,1600, 1500,1420. 



F 



Me 



Me 



174-175 3240, 1625, 1500, 1425, 1340, 

PPA] 1200 



F __<fV_ 179^-180 3275, 1640, 1500, 1420, 1375 

PPA] 

Me 





V- 132-134 3225, 1630, 1480, 1420, 1325, 

/ [IPA] 1310, 1220 

45 Me Me _y~X_ m -i33 3230,1625, 1500, 1425,1340, 

Me MC \=/ pPA] 1200,1160 

/~~V_ /~V- 147-148 3240,1630,1490,1340,1160 

M \=/ \=/ [ipa] 

Beispiel 1 

« ft) Man I6st 4 g Natriumhydroxid in 250 ml Wasser. Darin werden 27,9 g 3-MethyJsulfonyIamino-4-phenox- 
yphenoIaufge!6stMangibte m ewaBrigeLesungzu,diedurch AufHJsen von 10^g^ChIo^ropion^ureund4g 
NaSy&xidmSOmlWasserer^ 

wWmUWasser gekQhlt and nut 4N Cblorwasserstoffeaure auf pH8 eingesteUt 70 ml Ethylace at werden 
^se£t™wSBrige Schicht wird abgetrennt, mit 4 N CMorwasserstoff saure auf pH4 «ngestelk und nm 
so 100 ml Ethylacetat extrahiert Die resultierenden Extrakte werden mit Wasser und gesittgter, waBnger Natn- 
umcKSg hi dieser Reihenf Ige gewasehen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet 
WsungsmittdwMdurchDesti^ 

vermischt und der resultierende Feststoff durch Filtration gesammelt Man erhalt 8,1 g (Ausbeute 23,1%) 
3<3-Memyisulfonylanuno-4-phenoxyphenoxy)-propionsaure,Fp. 145 bis 149°C. 

65 IRfKBricm-^O, 1705, 148% 1325, 1210, 1145. . „ _ , . „ p . 

(2) Man vermischt 3£lg 3<3-Methybulfonylainino-4-phenoxyphenoxy)-pr pionsaure und 70 g Poly- 

Ph DfeSlung wird 1,5 h bei 65 bis 70"C gerOhrt und die Reakti nsmischung in 300 ml Eis-Wasser eingeleitet 
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Die resultierende Mischung wird mit zwei 200-ml-Portionen Ethylacetat extrahiert Die ^"^^^ 
werden vereiniet, mit Wasser und gesattigter, waBriger Natriumchlondldsung in dieser Rehenfolge gewaschen 
L mit w3S Magnesiumsdf at gf trocknet Das Lfisungsmittel wird durch r*st H ^J*™™** 
tern Druck entfernt. Die resultierenden Kristalle werden aus Methanol umknstalhsiert Man erhalt ^8.7 g 
(Ausbeute 56,1 %) 2,3-Dihydro-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, Fp. 143 bis 144 C 
IR(Or)cm-^3120,1665J610 ( 1485J440,1320,1265 1215 1160 1135; 

NMR(CDCl3)$:2,74(2H,t,J = 6 Hz),3,10(3H,s),4,53 2H,t J~6 Hz),631 r 7,49(7H,m),740<lH > s). 

(3) Zu 60 ml Dioxan gibt man 3,33 g 23-Dihydro-7-memylsulfc-ny ^^P^f H t b ^^Z 
und 340 g 23-Dichlor-5,6-dicyano-l,4-benzochinon. Das Gemisch wird 12 h refluxiert und nach Kflhlen mit 
Wasser w ird der Niederschlag abfiltriert Das Filtrat wird zur Entfernung des Losungsmittels unter vemngertem 
Druck destilliert Der Ruckstand wird durch Saulenchromatographie gereinigt (Elutionsmittel: em 5/1-Genusch 
wn Toluol/Ethylacetat). Man erhalt 2,68 g (Ausbeute 81%) 7-Methylsulfonylaimno-6-phenoxy-4H-l-benzopy- 
ran-4-on [Verbindung Nr. 1] 
Fd. 216,7-217,6°C (umkristallisiert aus Acetonitnl); 

IR(KBr) cm" 1 : 3110, 1620, 1585, 1560, 1485, 1465, 1440, 1320, 1 140; .„...„,.„,,„, 
NMR (CDCb + deDMSO) S: 3,12 (3H, s), 6,24 (1H, d, J =6 Hz), 638-7,53 (6H, m), 7,75 (1H, s), 730 (1H, d, 
J-6Hz),9,20(lH,bs). 

Beispiel 2 

m Man mischt 4 12 e 3-Brom-23-dmydro-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, 937 g 
Silbertetrafluorbora't und 100 ml Methanol. Die Mischung wird 4 h refluxiert, die Reaktionsmbchung abgekohlt 
und zur Entfernung unloslichen Materials filtriert Das Filtrat wird zur Entfernung des Ldsungsmi tels unter 
Drulk destilliert Der ROckstand wird durch Samenchromatographie f^inujt (Elutionsmittel: 
ein 5/1-Gemisch von Toluol/Ethylacetat). Man erhalt 1,27 g (Ausbeute 35<>/«>) 23-Dihydro-3-methoxy-7-methyl- 
sulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on. 
Fp : 139- 141°C(aus Ethanol umkristallisiert); 
IRfKBricm-'^O, 1680, 1610, 1490, 1450, 1330, 1260, 1210, 1150. 

(2) Man vermischt 3.63 g 23-Whydro-3-methoxy-7-methylsulfonylaimno^-phenox3^ 

341 e 23TDichlor-5,6^icyano-l,4-benzochinon und 150 ml Dioxan. Die Mischung wird 48 h refluxiert und das 
ReaktionsgeSh abgekilhlt Der resultierende Niederschlag wird abfiltriert Das Losungsmittel wird durch 
DeStTu^te^e4indertem Druck entfernt Der Ruckstand wird durch Saulenchromatographie gereinigt 
Sonsmhtel: ein 3/1-Gemisch von Toluol/Ethylacetat). Man gewinnt 131 g (Ausbeute 523%) 3-Methoxy- 
7-methylsulfonylaminc>-6-phenoxy4H-l-benzopyran-4-on[Verbmdung Nr. 2} 
Fp. 164- 166°C(umkristallisiert aus Ethanol); 

IRfKBr)cm- , :1610,1480,1460,1330,1260,1215,1175,1140. . . 

(3) Man behandelt 3-Memoxy-7-memylsulfonylamino-6.phenoxy^H.l-benzopvran4 ; on auf gleiche Weise 
wie in Bezugsbeispiel4(2). Man erhalt 3-Hydroxy-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on 
[Verbindung Nr. 3} 

Fp. 170— 173°C(umkristalhsiert aus Isopropylalkohol); 
IR (KBr) cm" 1 : 1610, 1480, 1470, 1340, 1265, 1210, 1150. 

Beispiel 3 

(1) In 50 ml Methylenchlorid last man 2,06 g 3-Brom-23-dihyd ro -7-me^^ 
4H- -benzopyran-4-on und 480 mg Methylmercaptan. Dazu gibt man 2,02 g Triethylamin bei 0 bis 5 C Die 
Mischung wird 1 h bei Raumtemperatur geruhrt Die Reaktionsmischung wird in 30 ml Wasser eingetenet Die 
organische Schicht wird abgetrennt mit Wasser gewaschen und mh wasserfreiem MagnesnmwuK at S*«™*™L 
Dl Losungsmittel wird durch Destination unter vemngertem Druck entfernt Der 
Saulenchromatographie gereinigt (Elutionsmittel: ein 50/1-Gemisch von Toluol/Ertiylacetat). Man erhalt 900 mg 
(Ausbeute 47,4%) 23-Dfoydro-7-methylsulfonylam^ 
Fp. 126— 128° C (umkristallisiert aus Ethanol); 

IR(KBr)cm- 1 3250, 1690, 1610, 1480, 1440, 1340, 1260, 1220, 1160, 1140. 

(» 350 ma 23.Dihydro-7-methylsulfonylamino-3-methylthio-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on und 1,08 g 
23-Dichlor-5,6-dicyano-l,4-benzochinon werden 9 h in 14 ml Dioxan refluxiert Das LSsungsmittel wird durch 
Destination inter vemngertem Druck entfernt und der ROckstand durch S^enchromatographie gereinigt 
(Elutionsmittel: ein 10/1 -Gemisch von Toluol/Ethylacetat). Man erhalt 160 mg (Ausbeute 45,7%) 7-Methylsulfo- 
nylamind-3-methylthio-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on [Verbmdung Nr. 4} 
Fp. 175— 176° C (umkristallisiert aus Acetonitnl); 

IR (KBr) cm -1 : 3120, 1600, 1480, 1420, 1310, 1210, 1140. . 

(3) Man setzt 7-Methylsulfonylamino-3-methylthio-6-phenoxy-4H-l.benzopyran-4-on nut m-Chlorperben- 
zoesaure in aquimolaren Mengen um und erhalt 3-Methylsulfinyl-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-ben- 
zopyran-4-on [Verbindung Nr. 5} 

Fp. > 250° C (aus Acetonitril umkristallisiert); 

IRTOcm-'^lOO, 1620, 1490, 1460, 1340, 1280, 1220, 1160, 1060. . 

(4) 1 Mol 7-Methylsulfonylamino-3-methylthio-6-phenoxy4H-l-benzopyran-4-on wird mit . 2 Mol m-Chlor- 
perbenzoesaure umgesetzt Man erhalt 7-Methyl-sulfonylamino^methylsulfonyl-6-phenoxy-4H-l-benzopyran- 
4-on [Verbindung Nr. 6]. 
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Fa >250°C(umkristalIisiertausAcetonitril); 

IR(KBr)cm- 1 :3280 i 1640, 1620, 1480, 146a 1340, 1310, 1290, 1220, 1160, 1140. 

Beispiel 4 

5 Die in Tabelle 12 bis 20 gezeigten Verbindungen werden auf gleiche Weise wie in Beispiel (1(3), Beispiel 2(2) 
oder Beispiel 3(2) erhalten. 
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Tabelle 12 



7 Et H 



8 — CF 3 H 



9 Me Me 



10 Me 



H 



R 5 — Z 



R' — SOj — N 
H 





o 



o 
o- 



11 Me 



12 Me 



OO 



H 



0 216-218 
(Ethanol] 



O 198-200 
[Ethanol] 



3070, 1620, 
1582, 1490 
1455, 1335, 
1200, 1155, 
1138 



3075, 1620, 
1482, 1382, 
1295, 1230, 
1200, 1140 



0 186.5-187 3180, 1630, 
[Ethylacetat- 1597, 1482, 
IPE] 1452 



142-144 3200, 1630, 
[Ethylacetat- 1610, 1590, 
IPE] 1440 



0 222.5-223.1 
[Ethylacetat- 
IPE] 



N 
H 



190-191 
[Ethanol] 



3300, 1620, 
1483, 1452, 
1408 



3380, 1620, 
1610, 1580, 
1480, 1450, 
1310, 1285, 
1155, 1130 



(CDClj + d>DMS0) 

1.37 (3H, t, J = 7.2 Hz), 
3.25 (2H, q, J = 7.2 Hz), 
6.22 (1H, d, J - 6 Hz), 
7.01-7.47 (5H, m), 

7.68 (1H, s), 7.76 (1H, s), 
7.93 (lH,d,J = 6 Hz), 
9.21 (1H, bs) 

(CDClj + aVDMSO) 
6.24 (1H, d, J = 6 Hz), 
7.03-7.84 (7H, m), 
8.02(lH,d,J = 6 Hz) 

(d«-DMSO) 

2.38 (3H,s), 3.20 (3H,s), 
6.15 (1H, s), 
6.90-7.50 (6H, m), 

7.65 (1H, s), 9.85 (1H, bs) 

(CDC1,) 

3.05 (3H, s), 

6.26 (1H, d, J = 6 Hz), 

6.90-8.15 (4H, m), 

7.22 (1H, s), 

7.77 (1H, d, J = 6 Hz), 

8.48 (1H, 3), 8.95 (1H, bs) 

(de-DMSO) 

3.28 (3H, s), 6,94 (1H, s), 
7.05-8.20 (12H, m), 
9.90 (1H, bs) 



CF 3 



13 Me 



14 Me 



H 



H 




N: 



182-183.5 3260, 1660, 
[Ethylacetat- 1625, 1450, 
IPE] 1325, 1140 



186-187 
flPA] 



1650, 1620, 
1450, 1325, 
1220, 1155, 
1140 
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R 1 — S0 2 — N 
H 




174.5-175.5 3070, 2825, 1620, 1495, 1460, 1335, 1290, 1150 
[Ethanol] 




CI 

ci -0~ 



Me 




Me — ^ ^ 

o 



212-213 3000, 2800, 1620, 1590, 1460, 1440, 1325, 1300, 

[AcetontrilJ 1140 

211-213 3000, 2800, 1620, 1590, 1500, 1460, 1325, 1300, 

1200, 1140 



151-152 3180, 1640, 1620, 1455, 1330, 1295, 1155 

[Ethanol] 

185-186 3070, 1615, 1475, 1450, 1320, 1285, 1205, 1145 

[Acetonitril] 



140-141 3100, 1640, 1620, 1480, 1450, 1335, 1290, 1225, 

[Ethanol-IPE] 1160 

151-152 3050, 1620, 1615, 1490, 1450, 1320, 1285, 1205, 

[50% waBriges 1150 

Ethanol] 

208-209 3080, 2875, 1630, 1470, 1435, 1340, 1290, 1 160 
[Ethanol] 
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TabeUe 14 



R s — O 



R 1 — SO,— N 
H 





23 Me 



H 




173-174 

[Ethylacetat- 

IPE] 



3440, 3350, 
3150, 1610, 
1580, 1560, 
1490, 1465, 
1330, 1260, 
1155 



(CDClj) 

3.14 (3H, s), 3.32 (2H, bs), 
7.05-7.90 (8H, m) 



24 Me 



H 



25 Me 




207-208 
[Ethanol] 



204-206 
[Ethanol] 



3440, 3340, 
3180, 1595, 
1580, 1460, 
1320, 1260, 
1150 



3440, 3340, 
3175, 1600, 
1585, 1550, 
1495, 1465, 
1320, 1205, 
1150 



(dfi-DMSO) 
3.18 (3H, s), 
5.5-6.8 (2H, br), 
6.90-7.68 (4H, m)* 
7.46 (1H, s), 7.64 (1H, s), 
7.96 (1H, s) 

(CDCU + ds-DMSO) 
3.12 (3H, s), 3.12 (2H, bs), 
7.10-8.20 (8H, m) 



26 Me 



27 Me 




Me 



28 CICHj 



O' 



- ■ o 



202-202.5 
[Ethanol] 



176.5-178 
[Ethanol] 



207-209 
PPA] 



3440, 3340, (d«-DMSO) 

1620, 1605, 3.20 (3H, s), 

575 1555 7.12-7.69 (4H, m), 

* 7.61(lH,s),7.96(lH, 8 ) 



3320, 
1615, 
1550, 
1460, 
1260, 
1145, 



3080, 
1580, 
1480, 
1320, 
1215, 
1120 



(dj-DMSO) 

2.38 (3H, s), 3.15 (3H, s), 
7.04-7.58 (7H, m) 



3450,3350, (dfc-DMSO) 

3160, 1600, 5.15 (2H, s), 

1570, 1555, 5.5-6.8 (2H.br) 

1480 1460, 7.06-7.61 (5H, m), 

1335, 200 7.31 (1H, s), 7,67 (1H, 3), 

H55' 7.96 (lH,s) 



29 Et 



H 



o 



208-209 
[Ethanol] 



3450, 3350, 
3020, 1610, 
1580, 1555, 
1485, 1465 
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Fp.(°C) IRCKBtfcnT 1 



CI 



Me 



199-200 3450, 3350, 
[Acetonitril] 3100, 1620, 
1580, 1470, 
1330, 1260, 
1150 

215-217 3460, 3355, 
[Acetonitril] 3260, 1615, 
1480, 1470, 
1325,1215, 
1160 



193-194 3440, 3350, 
[Ethylacetatl 3100, 1610, 
1580, 1465, 
1335, 1260, 
1150 



Me _<^V- 177-178 3460,3350, 
Me X_y^ [Ethylacetatl 3230, 1615, 

1465, 1320, 



1210, 1155 
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Tabelle 15 



R 5 — O 



R 1 — SO,— N 
H 

R 7 





NHR 7 



Fp. (°C) 



1R (KBr) cm" 1 : NMR 6: 



CHO 



256-257 3380, 3300, 
[Acetonitril] 1690, 1620, 
1605, 1460, 
1335, 1145 



(dfi-DMSO) 
3.26 (3H, s), 
7.10-7.70 (5H, m), 
7.73 (1H, s), 
8.36 (1H, s), 
9.28 (1H, s), 
9.77 (1H, s), 
10.16 (1H, s) 




CHO 



231.5-232.5 
[Acetonitril] 



CHO 



237-238 
[Acetonitril] 



o 



CHO 



205-208 
[Ethanol] 



o- 



3350, 3250, 
1670, 1600, 
1455, 1325, 
1250, 1145, 
1120 



3340, 3265, 
1685, 1620, 
1600, 1495, 
1460, 1330, 
1195, 1140 



3300,3150, 
1665, 1630, 
1620, 1460, 
1350, 1320, 
1205, 1155 



Ac 



254-256 
[Acetonitril] 



3295, 1665, 
1615, 1610, 
1490, 1460, 
1340, 1210, 
1200, 1160 



(ds-DMSO) 

3.23 (3H, s), 
6.92-7.55 (4H, m), 
7.48 (1H, s), 

7.74 (1H, s), 
8.37 (1H, s), 
9.29 (1H, s), 
9.80 (1H, s), 
10.08 (1H, s) 

(oyDMSO) 

3.24 (3H, s), 
7.10-7.65 (5H, m), 
7.71 (1H, s), 

8.35 (1H, s), 
9.28 (1H, s), 
9.77 (1H, s), 
10.04 (1H, s) 

(ds-DMSO) 

2.34 (3H, s), 

3.21 (3H, s), 
7.07-7.69 (5H, m), 
7.28 (1H, s), 

7.69 (1H, s), 
8.20 (1H, s), 

9.35 (lHs, s), 
9.99 (1H, s) 

(ds-DMSO) 
2.12 (3H, s), 

3.22 (3H, s), 
7.05-7.61 (5H, m), 
7.35 (1H, s), 

7.71 (1H, s), 
9.18 (1H, s), 
9.18 (1H, s), 
9.99 (1H, s) 
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Nr. R 1 



R 7 



Fp. (°C) 



1R (KBr) cm" : NMR 6 



39 Me 




CHO 



240-241 3365, 3300, 
[Acetronitril] 1685, 1620, 
1605, 1525, 
1500, 1460 



40 C1CH, 



CHO 



239-241 
[Acetonitril] 



41 Me 



CO— 

(CHjfc 253.5-254 
COOH 



42 a 



■ O 



CHO 



226-227 
[Acetonitril] 



43 — CFj 



O 



CHO 



211-212 
[Ethanol] 



3350, 3270, 
1685. 1615, 
1600, 1480, 
1460, 1340, 
1200, 1160 



3350, 3260, 
3125, 1725, 
1675, 1610, 
1590 



3275, 1685,- 
1610, 1530, 
1485, 1460 



3270, 1680, 
1615, 1480, 
1455, 1380, 
1235, 1200, 
1135 



(ds-DMSO) 
3.23 (3H, s), 
7.19-7.67 (4H, m), 
7.72 (1H, s), 
8.35 (1H, s), 
9.28 (1H, s), 
9.75 (1H, s), 
10.13 (1H, s) 

(d>DMS0) 
5.22 (2H,s), 
7.12-7.64 (5H, m), 
7.34 (1H, s), 
7.78 (1H.S), 
8.37 (1H, s), 
9.30 (1H, s), 
9.77 (1H, s), 
10.5 (1H, bs) 



(cfe-DMSO) 
3.21 (3H,s), 
3.21 (4H, s), 
7.11-7.49 (6H, m), 
7.71 (1H, s), 
9.19 (1H, s), 
9.27 (1H, s), 
10.0 (1H, bs) 

(dj-DMSO) 

1.26 (3H,t, 
J = 7Hz), 
3.32 (2H, q, 
J - 7 Hz), 
7.08-7.62 (5H, m), 
7.38 (1H, s), 

7.71 (1H, s), 
8.35 (1H, s), 

9.27 (1H. S), 
9.77 (1H, s), 
10.04 (1H, s) 

(dj-DMSO) 
6^4-7^5 (5H, m), 
7J3(lH,s), 
7.65 (1H, s), 
8J4 (1H, s), 
9J3(lH,s), 
10.12 (1H, bs> 



44 Me 



H 




45 M H CI— 



CHO 



CHO 



241-242 
[Ethan I] 



3350, 3270, 
1680, 1620, 
1600, 1455, 
1330, 1150 



254-255 3275, 1660, 
[Acetonitril] 1610, 1480, 
1450, 1330, 
1210 



4fi 



38 34 204 



Fp. PC) 



|R (KBr) cm" 



CHO 215-217 3325, 3280, 
[Acet nitril] 1685, 1620, 
1485, 1455, 
1335, 1260, 
1155 

CHO 244-245 3290, 1670, 
[Acetonitril] 1620, 1485, 
1450, 1340, 
1215, 1160 
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Tabelle 16 



R 5 — O 



Me— SOj— N 
H 




Nr. R- 



R 7 Fp.(°Q IR(KBr) cm". NMRrf: 



48 



50 




49 F 



« o 



Me 



Me 



Et 



Me 



CHO 171-1725 
[Ethanol] 



CHO 184-186 
[Ethanol] 



CHO 189-190 
[Ethanol] 



Ac 



183-185 
[Ethanol] 



1660, 1640, (CDClj) 
1620,1490, 3.18{6H,s), 
1460 1330, 7.10-7.70 (5H, m), 
1270! 1 160 7.47 (1H, s), 7.82 (1H, s), 
7.94 (1H.S), 8.11 (1H.S) 

1655, 1625, (CDCW 

1610, 1490, 3.18 (6H, s), 

1455 1330, 7.05-7.70 (5H, m), 

1270 1200 7.51 (1H,S), 7.78 (1H.S), 

1155 7.94 (1H.S), 8.12 (lH,s) 

1650,1620, (CDClj) 

1490!l460, l.ll(3H,W = 8Hz), 

1320,1160 3.16 (3H,s), 

3.73(2H,q,J-8Hz), 

6.80-7.60 (6H, m), 
7.57 (1H, s), 7.80 (1H, s), 
7.91 (1H,s),8.05(1H,s) 

8.00 (1H, s) 



52 



y-v CH, 

COOMe 



CHO 



182-183 

[Ethylacetat- 

IPE] 



3075,1745, (dj-DMSO) 
1660! 1625, 3.23 (3H, s), 3.64 (3H, s), 
1480, 1450, 4.34 (2H, s), 
1330,1190, 7.07-751 (5H, m) 
1145 731 (lH,s), 7.76 (1H.S), 

8.20 (lH,s), 8.58 (lH,s), 

10.08 <1H, s) 



53 



O 



CH 2 — 

I . 
CH 2 

I 

CH 2 
COOEt 



CHO 142.5-144 
[Ethanol] 



3240, 1725, (CDC1,) 
1665,1640, l^(3H,t,J = 8Hz), 
1620,1480, 1.8U2H,U = 8Hz), 
1450, 1320, 2.33(2H,t,J-8Hz), 
1260,1150 3.17 (3H,s), 

3.69(2H,U = 8Hz), 
4.10(2H,q,J = 8Hz), 

6.80-7.60 (6H, m), 
757 (1H,S), 7.80 (lH,s), 

8.00 (1H, s), 8.07 (1H, s) 
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Nr. R J 



R 6 



O. O 



Fp. ("O 



CO— CHO 243 -244 J 
[Acetonitril] 



|R (KBr) cm -1 : NMR 6: 



3360, 3440, (dj-DMSO) 
1658, 1620, 3.24 (3H,s) 
1610, 1520, 7.07-7.65 (8H,m), 
1450, 1330, 7J7 (1H, s), 7.76 (1H, s), 
1210,1150 7.87-8.03 (2H, m) 

9.11 (lH,s), 9.32 (lH,s), 

10.05 (1H, s) 



55 



56 




CO— 
COOEt 



O 



Me 



58 



H 



H 



Me 



OH 



232-233 
[Acetonitril] 



177-178 
(Ethanol] 



3355, 3230, 
1755, 1700, 
1630, 1605, 
1525, 1460, 
1335, 1160 



3230, 1635, 
1615, 1485, 
1455, 1340, 
1280, 1160 



191-192 3150, 1620, 
[Ethylacetat] 1600, 1480, 
1 1420, 1340, 

1275, 1210, 
1150 



113-115 

(Ethylacetat- 

Benzol] 



3280, 3240, 
1620, 1560, 
1480, 1460, 
1320, 1300, 
1215, 1135 



(df-DMSO) 

1.30 (3H, t, J - 11 Hz), 
3.24 (3H, s), 

4.31 (2H, q, J - 7.2 Hz), 
7.09-7.51 (5H, m), 

7.33 (1H, s), 7.75 (1H, s), 
9.13 (1H, s), 

9.63 (1H, bs), 
10.09 (1H, s) 

(d«-DMSO) 

2.67 (6H, s), 3,20 (3H, s), 
7.07-7J0 (5H, m), 

7.34 (1H, s), 7,64 (1H, $), 
7.89 (1H, s), 10.0 (1H.S) 

(ifc-DMSO) 
l.S-2.2 (4H, m), 
3.18 (3H, s), 
3.0-3.6 (4H, m), 
7.07-7.49 (5H, m), 
7J2 (1H, s), 7.61 (1H, s), 
7.75 (1H, s), 9.87 (1H, s) 

(d^-DMSO + CDQj) 
2.97 (3H, s), 
6.99-7.44 (5H,m), 
7.53 (1H, s), 8.06 (1H, s), 
8.14 (1H, s), 9.15 (1H, s), 
10.80 (lH,bs) 



49 



60 H 



62 H 

63 H 

64 H 

65 H 

66 H 

67 H 

68 H 

69 — 



OS 38 34 204 

Tabelle 17 



R s — O 



Me— S0 2 — N 
H 





59 H — CHO 




—CHO 




61 Me — CONHj 



o 



— CONMe 
H 



—CON 



H ^> o- 

o 



— CONOMe 
H 



Me 



— CON^ 



o- 



Me 



— CF, H 

70 Et H 

71 — i-Pi H 

"4 « 



- con O 

o 
o 



72 



234-236 3120, 3080, 1690, 1640, 1620, 

[Ethyl-acetat] 1490, 1460, 1335, 1305, 1270, 
1150 



247- 249 3080, 1680, 1630, 1610, 1485, 
[Acetonitrill 1450, 1330, 1300, 1250, 1200, 

1150 

248- 249 3310, 3260, 1685, 1620, 1485, 
lEssigsaureJ 1450, 1380, 1330, 1205, 1155 

255-256 3250, 1680, 1610, 1540, 1480, 

[Ethanol] 1450, 1325, 1150 

224-225 3250, 1670, 1610, 1485, 1455, 

[Ethanol] 1325, 1150 



>250 1675, 1610, 1585, 1485, 1455, 

[Acetonitril] 1330, 1150 



247.5-248.5 


3280, 3225, 1685, 1615, 1485, 


[Ethanol] 


1445, 1330, 1210, 1155 


213-215 


3075, 1620, 1480, 1440, 1330, 


[Ethyl-acetat] 


1300, 1220, 1150 


204.5-205 


1640, 1625, 1610, 1490, 1440, 


PPA] 


1300 


216-218 


3250, 1620, 1460, 1320, 1270 


[Ethanol] 




216-217 


3275, 3050, 1665, 1620, 1490, 


[IPA] 


1460, 1335, 1220, 1165 


187.5-188.5 


3190,1625, 1450, 1335, 1150 


[IPA] 




163-165 


3260, 1650, 1630, 1485, 1455, 


UPA] 


1330, 1215, 1145 


203-204 


3120, 1620, 1455,1370, 1330, 


[Ethanol] 


1205, 1150 
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Fp. (°Q 



|R (KBr) cm 



O 

c, -<>- 



COOMe 



CONH, 




>250 1635, 1575, 1485, 1420, 1340, 

[IPA] 1295 

>250 3310, 3070, 1620, 1565, 1460, 

[Dioxan] 1405, 1325, 1295, 1235 

192.5-193.5 3450, 1620, 1590, 1460, 1440, 

[Ethanol] 1320, 1300 



189- 191 3075, 1710, 1640, 1595, 1450, 

[Ethyl-acetat] 1335, 1290, 1160 



>250 3425, 3200, 1660, 1630, 1460, 

[Acetonitril] 1320,1155 
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80 
81 
82 
83 
84 
85 

86 
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Tabelle 18 



R s — Z 



Me — SO2— N 
H 




Nr. R 4 



Z Fp. (°C) 



IR(KBr) cm" 1 : 



i-Pr 



78 H 



79 H 




Me Me 




Me 



H 



H 




o cy 



—i-Pr 



— NCHO 
H 



Me 



Me 



87 — 



88 — 



NCO 
H 

NCHO 
H 




O 181.5-183.5 
[Ethanol] 



O 157-158 
[Ethanol] 



O 160-161 
[Ethanol] 

S 167.5-169 

[2-Methoxyethanol] 

O 182-183 
[Ethanol] 

O 120-121 
[IPA] 

O 210-211 
[Ethanol] 

O 155-156 
PPA] 



O 225-226 
[Ethanol] 



O 235-236 
[Acetonitril] 

S >250 

[AcetonitrD-DMF] 



3250, 1640, 1620, 1480, 1450, 
1330, 1300, 1220, 1160 



3150, 1640, 1620, 1450, 1335, 
1295, 1160 



3120, 1615, 1610, 1590, 1485, 
1450, 1335, 1295, 1155 

3050, 1625, 1605, 1465, 1440, 
1335,1160, 1135 

3125, 1625, 1600, 1485, 1455, 
1340, 1160 

3275, 3120, 1630, 1600, 1480, 
1420, 1330, 1210, 1145 

3170, 1610, 1590, 1480, 1420, 
1155 

3250, 1620, 1480, 1450, 1310, 
1140 



3270, 1620, 1605, 1455, 1325, 
1150 



3250, 1680, 1610, 1480, 1450, 
1330, 1180, 1155 

3270, 1620, 1600, 1440, 1325, 
1150 



89 



-NAc 
H 




O 233-234 
[Acetonitril] 



3300, 1675, 1605, 1490, 1455, 
1330, 1260, 1200, 1155 
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Nr. R* 



Z Fp. (°C) 



IR (KBr) cm"': 



C=NOH 




O 206-207 
[Acetonitril] 



3240, 1620, 1490, 1455, 1335, 
1260. 1160 



C=NOH 




X 



O 226-227 
[Acetonitril] 



3260, 3220, 1620, 1615, 1490, 
14,60, 1340, 1160 



CN 




O 244-246 
[Acetonitril] 



-3140, 3070, 2240, 1655, 1620, 
1490, 1460, 1330, 1320, 1270, 
1150 



CN 




F — <C /)— O 247-249 
X r [Acetonitril] 



3120, 3070, 1645, 1620, 1480, 
1450, 1330, 1150 
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Tabelle20 



No. 



Angestrebte Veibindung 



Fp.(°C) 



IR (KBr) cm" 



COOEt 



MeSOj — N 
H 




MeSOj — N 
H 



MeS0 2 — N 
Ac 



MeSOj — N 
H 



O 



MeSOi— N 
H 



MeSOi — N 
H 



MeS0 2 — N 
H 



COOH 




COOEt 



Me 



°")o6c 



COOH 




Me 



CONH 2 



Ac 



° COOEt 



167-168 
[Ethanol] 



>250 

[Essigsaure] 



166-167.5 
IIPA] 



238-241 
[Essigsaure] 



>250 

[Essigsaure] 



175-177 
[Ethanol] 



155-156 

[Ethylacetat - IPE] 



3200, 1745, 
1620, 1450, 
1335, 1310, 
1160, 1070 



3200, 1730, 
1620, 1460, 
1330, 1150 



1730, 1705, 
1640, 1615. 
1435, 1340, 
1230, 1160, 
1155 



3250, 1725, 
1620, 1480, 
1450, 1375, 
1330 



3350, 1705, 
1620, 1585, 
1485, 1460, 
1340, 1160 



3220, 1680, 
1640, 1620, 
1485, 1450, 
1330, 1295, 
1210, 1155 



3235, 1740, 
1645, 1620, 
1485, 1450, 
1360, 1250, 
1145 
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N . 



Angestrebte Verbindung 



Fp. (°C) 



IR (KBr) cm 



-i. 




MeSOj — N 
H 



° NCOOtBu 
H 




>250 
[Ethanol] 



>250 

[Methanol] 



210-215 
(dec) 

[Ethylacetat] 



207-209 
[Ethanol] 



147-150 
[Benzol] ' 



214-216 
[Acetonitril] 



MeSO,— N 
H 



° NHCHO 



3245, 1730, 
1625, 1590, 
1460, 1335, 
1220, 1160 



3425, 1700, 
1645, 1625, 
1450, 1325 
1210, 1135 



3375, 3240, 
1630, 1585, 
1480, 1455, 
1395, 1370, 
1325, 1260, 
1210 



3230, 1740, 
1620, 1535, 
1480, 1450, 
1325, 1210 
1140 



3250, 1745, 
1620, 1525, 
1490, 1450, 
1360, 1330, 
1230, 1140 



3225, 3120, 
1710, 1625, 
1610, 1555, 
1450, 1215, 
1150, 1145 




MeS0 2 — N 
H 



NHAc 



236-238 
[Ethanol] 



3170, 1700, 
1620, 1600, 
1525, 1450, 
1350, 1250, 
1240, 1220, 
1145 
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No. 



Angestrebte Verbinduog 



MeS0 2 — N 
H 




NH 2 




MeSOj— N 
H 



Me 



F P . ("C) 



223 -225 
[Ethanol] 



180-181 
(IPA1 



IR (KBr) cm 



3225, 1660, 
1615, 1550, 
1480, 1200, 
1145 



3100, 1640, 
1605, 1500, 
1460, 1390, 
1360, 1160, 
1140 




MeS0 2 — N 
H 



MeSOi — N 
H 



MeS0 2 — N 
H 



CH 2 OH 




MeSOj — N 
H 



CHCH, 



IT OH 




CH 2 NAc 
H 




CH 2 NH 2 



165-166.5 

[Ethylacetat- 

diethylether] 



CH-CH^Q> »£ 



175 
[Ethanol] 



136-138 . 
[Ethylacetatl 



240-242 
PPAI 



190-195 
(dec) 

[Ethylacetat] 



3450, 3250, 
1635, 1605, 
1485, 1460, 
1325, 1210, 
1150 



3400, 1630, 
1620, 1480, 
1450, 1330, 
1200, 1155 



3325,3225, 
1615, 1590, 
1480, 1445, 
1325, 1205, 
1145 



3350, 3250, 
1680, 1640, 
1600, 1460, 
1340, 1215, 
1150 



3450, 3070, 
1635, 1580, 
1480, 1455, 
1385, 1320, 
1275 
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No. 



Angestrebte Verbindung 



Fp. (<€) 



IR (KBr) cm 



-l. 



MeSOj — N 
H 





MeSOj — N 
H 



MeS0 2 — N 
H 



Me 



NCCHMe 

H||| 
OOH 




NCCHMe 

H||| 
ONHj 



MeSOj — N 
H 



NSOjMe 
H 




OME 



OMe 



MeSOi — N 
H 



>250 

[Acetonitril] 



>250 

[Acetonitril] 



103-104 
[Diethylether] 



219.5-221.5 
[Ethanol] 



111-113 (dec) 
(Ethanol) 



199-200 
[Ethanol] 



222-223.5 
[Acetonitril] 



3260, 1635, 
1620, 1480, 
1450, 1315, 
1200, 1150 



3530, 3400, 
3300, 1680, 
1620, 1560, 
1480, 1330, 
1225, 1140 



1630, 1580, 
1470, 1430, 
1330, 1190, 
1140 



3450, 
3250, 
1620, 
1520, 
1460, 
1340, 
1220, 
1160 



3350, 
1680, 
1590, 
1480, 
1380, 
1260, 
1200, 



3250, 1680, 
1620, 1500, 
1350, 1210, 
1160 



3240, 1640, 
1630, 1500, 
1340, 1330, 
1210, 1150 



3225, 1630, 
1490, 1320, 
1210, 1160, 
1120 
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No. Angcstrebtc Verbindung 



146 



COOH 




MeS0 2 — N 
H 



243 -246 
[Acetonitril] 



IR (KBr) cm 



—i. 



3150, 1720, 
1670, 1640, 
1605, 1480, 
1360, 1330, 
1260, 1220, 
1160 



147 




MeS0 2 — -N 
H 



238-240 
[Acetonitril] 



3415, 3300, 
3200, 1635, 
1620, 1455, 
1330, 1290, 
1155 



148 



NHAc 




MeS0 2 — N 
H 



130-132 
[Ethanol] 



3250, 1620, 
1480, 1450, 
1325, 1290, 
1150 



149 



NHCHO 




MeSOj— N 
H 



203-204 
[Acetonitril] 



3220, 1665, 
1620, 1490, 
1450, 1320, 
1295, 1150 



150 



OMe 




MeSOi— N 
H 



122.5-123.5 
[Ethanol-IPE] 



3220, 1620, 
1490, 1450, 
1325, 1290, 
1150 



151 



Me0— < \^~~ ° 



MeS0 2 — N 
H 




122-124 
[Ethanol] 



3080, 1620, 
1495, 1455, 
1335, 1295, 
1200, 1160 
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No. 



Angestrebte Verbindung 



Me 




MeS0 2 — N 
H 

OMe 




O II NHCHO 



MeS0 2 — N 
H 



o° 



MeSOi — N 
H 




CH=NOH 




MeSOj — N 
H 




CONH 2 



MeSOj— N 
H 




CONH, 



MeSOj— N 
H 



Fp. («C) 



IR (KBr) cm 



-1. 



183.5-184.5 
[Ethan 1-DMFJ 



186.5-187 
[1PA1 



226.5-227 
[Ethylacetat] 



199-200 
[Ethanol] 



219.5-220.59 
(Ethanol] 



249-251 
[Essigsaure] 



>250 

[Essigsaure] 



3170, 1620, 
1455, 1330, 
1160, 1140 



3250, 1620, 
1585, 1480, 
1450, 1320, 
1290, 1160, 
1140 



3280, 1685, 
1620, 1600, 
1495, 1460, 
1335, 1145 



3250, 1620, 
1495, 1330, 
1210, 1160 



3140, 2240, 
1650, 1620, 
1485, 1455, 
1330, 1155 



3330, 3260, 
3150, 1695, 
1620, 1490, 
1455, 1330, 
1285, 1155 



3380, 3340, 
1720, 1670, 
1660, 1620, 
1500, 1465, 
1335, 1300, 
1155 
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N . 



159 



Angestrebte Verbindung 



MeSOj — N 
H 




NO, 



OH 



Fp.(°Q 



228-230 
(dec.) 

[Acetonitril] 



IR (KBr) cm" 1 : 



3300, 
1740, 
1600, 
1485, 
1390, 
1205, 



1755, 
1620, 
1535, 
1440, 
1330, 
1145 



160 



161 



162 



163 



164 



165 



O II NO* 



MeSOj — N 
H 




NHCHO 



CH=CHS0 2 — N 
H 




MeS0 2 — N 



Ac 



MeSO* — N 
Ac 



o- 



MeS0 2 — N 
Bz 




NHCHO 



<>°^X ch - ch -o 



MeSOj— N 
Me 



225-227 
[Acetonitril] 



233-234 
[Acetonitril] 



176-178 
0PA] 



237-239 
[Acetonitril] 



164-1655 
[Ethylacetat] 



187-189 
[Ethanol] 



3170, 3070, 
1670, 1620, 
1480, 1450, 
1330, 1300, 
1150 



3270, 1685, 
1620, 1600, 
1460, 1340, 
1220, 1150 



1705, 1640, 
1620, 1440, 
1335, 1295, 
1245, 1165 



3320, 1705, 
1685, 1610, 
1520, 1485, 
1440, 1345, 
1240, 1215, 
1190, 1160 



1685, 1650, 
1610, 1475, 
1435, 1360, 
1285, 1260, 
1200, 1160 



1630, 1610, 
1480, 1440, 
1340,1150, 
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No. Angestrebte Verbindung 



166 



167 



168 




MeS0 2 — N 
H 



MeSO,— N 
H 



N N 

A J 



O II CONH N 

H 



209-210 
[Acetonitril] 



192-193 
[Ethanol] 



>250 
[Ethanol] 



3300, 3240, 
1680, 1620, 
1610, 1460, 
1340, 1160 



1680, 163S, 
1610, 1485, 
1335, 1280, 
1160 



3350, 1680, 
1620, 1580, 
1495, 1465, 
1310, 1220, 
1170 



10 



15 



20 



25 



30 



169 



170 



171 




\ S ~k A. N N 

wx A> 

MeSOl -N ° CONH N 

H 



H 



o° 



MeSOj — N 
H 



MeSOj — N 
H 





CONH 2 



NH 2 



>250 

[2-Methoxyethanol] 



>250 

[Dioxan-IPE] 



>250 

[Acetonitril] 



3120, 1690, 
1630, 1590, 
1570, 1450, 
1370, 1325, 
1200, 1140 



3370, 3170, 
1630, 1480, 
1460, 1340, 
1295, 1160 



3460, 3380, 
3125, 1640, 
1570, 1545, 
1475, 1320 
1220, 1150 
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Beispiel 5 

#n u., m*t i * 4J24-DmuorDhenoxyV3-methylsuMonylaminophenol in 15 ml N^-pime^formamid und 
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teans-3{4<2,4-dffluorphenoxy)-3-m^ 

Fp. 98,5— 98,9 0 C(iunkristallisiert aus Ethylacetat-Diisopropylether); 

IRtKBrJcm-^lSO, 1700, 1645, 1600, 1485, 1335; / ,„ 4 ^, /1 . yynfit j A j „„ T \ 

NMR(CDCU)ff :3,07(3H,s),373(3H,s)>535(lH,d, J-12 Hz),6J0-7^0(7H,inX7,70(lH,d, J-12 Hz). 
AufgleicheWelsewerdendieinTabeBe21gezeigteaVerbindungenerhaltea 

TabeUe21 



10 Angestrebte Verbindung 



Fp. CO 



IR (KBr) cm -1 : NMR(CDCI 3 ) i: 



15 



20 




COOMe 



MeSOj — N 
H 




CFj — S0 2 — N 
H 



30 



MeS0 2 — N 
35 H 




Me 



101-103 

[Ethylacetat 

IPS] 



140-143 

(Ethylacetat 

IPE] 



903-91.1 
PPE] 



3250, 1700, 
164S, 1607, 
1490, 1340, 
1220, 1163, 
1145, 1120 



3060, 1695, 
1640, 1485, 
1378, 1230, 
1205, 1190, 
1160, 1140 



3250, 1700, 
1620, 1495, 
1405 



3.01(3H,s),3.73(3H,s), 
5.50(lH,d,J«12Hz), 
6.60-7.40 (9 H,m), 7.70 
(lH,d,J = 12 Hz) 



3.37 (3 H,s) 

5.20(1 H, d, J = 6 Hz), 

6.72-7.42 (10 H, m) 



1.23 (3 H, t, J = 7 Hz), 
2.46(3H,s),3.00(3H,s), 
4.11 (2 H, q, J - 7 Hz), 
4.95 (1H.S), 
6.55-735 (9 H,m) 



40 



45 



50 



55 




COOMe 102-103 



MeSOi— N 
H 



3250, 1700, 2.98 (3 H, s), 3.75 (3 H, s), 

1645, 1585, 5.65 (1 H, d, J - 12 Hz), 

1565, 1480, 7.80 (1 H, d, J = 12 Hz), 

1330, 1 175, 6 .20-8.50 (7 H, m), 

1140,1120 8.58(lH,bs) 



(2Y Man ribt 24 ml einer IN waBrigen Natriumhydroxidkteung zu 1,2 g Methyl-traw-3-[4-(2,4-difluorphe- 

Efobcett und steflt den pH der re^ltierenden Mlschung mit 4N Chlorwasserstoteaure auf 4 
ShichtwiidabgetreiUmitWasse^^ 

gewaschenundmitwasserfreiemMagnesiumsulfatgetrocknetDasLSsungsmm 

?errfogertemDruckentfemtManerhalt^ 
sulfonylaminqphenoxy]-acryIsaure. 

IR(rein)cm-^3250, 1690, 1600, 1485; ji i.u\ 

^(aXas)$:3,07(3H,s>5,52(lH,d,^ 
Auf gleiche WeisewerdendieinTabelle22 aufgefuhrtenVerbfodungenerhalten, 
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Tabelle22 





COOH 



110-U1 
(dec.) 



MeSOi — N 
H 




190-193 
[Ethylacetat] 



CFj — SOj — N 
H 



MeS0 2 — N 
H 



Xx. 



COOH 



Me 



153.6-154.1 
[Ethylacetat 
IPE] 



3250, 1670, 
1635, 1600, 
1490, 1343, 
1190, 1155 



3150, 1680, 
1625, 1490, 
1230, 1210, 
1185 



1680, 1600, 
1490, 1330 



(dt-DMSO) 
2.99 (3 H, 3), 
5.40(lH,d,J - 12 Hz), 
6.84-7.56 (8 H, m), 
7.70 (1 H, d, J - 12 Hz), 
8.40 (1 H, bs) 



(CDClj + dj-DMSO) 
5.15 (1 H, d, J =6 Hz), 
6.75-7.58 (9 H, m) 



(CDClj) 

2.47 (3 H, s), 3.02 (3 H, s), 
4.94 (I H, s), 
6.55-7 55 (9 H, m) 



10 



15 



20 



25 



30 




COOH 



174-176 



MeSO,— N 
H 



1680, 1650, 
1580, 1480, 
1320, 1180, 
1125 



(CDClj) 

3.00 (3 H, s), 

5.60 (1 H, d, J - 12 Hz), 

7.75(lH,d,J = 12 Hz), 

6.70-8.50 (7 H,m) 



Fp 18V bis 1823°C (umkristallisiert aus Ethylacetat); 
J-6Hz),10,09(lH,bs). 

Beispiel 6 

ni* in Tahelle 23 aufeefOhrten Verbindungen werden auf gleiche Weise wie in Beispiel 5(3) erhaltea Die 
l£fa*d£ EgenSeTdteser VerbindLgen sind identisch mit denjenigen der Verbmdungen ,n den 
Beispielen 1 bis 4. 
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TabeUe23 
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R 1 
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Beispiel 7 



Tn 70 ml Toluol susDendiert man 3,4 g Memyl-2-hydroxy^methykutfo^^ ™ d 
zuzesetzt und die Mischung wird 5 h refluxiert Das Reaktionsgemisch wird m 300 ml Eis-Wasser gegossen una 

6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, Fp. 216*7 bis 217,6° C 
B^RB^cm"^!©, 1620, 1585, 1560, 1485, 1465, 1440, 1320, : 



; 1140. 
Beispiel 8 



Man vermischt 3£1 g Methvl-2-hydroxy^memylsulfony^ ^ Slg ^£ 
BjmlSrid 3 1 g NatriumSt und rttta die Mischung 1,5 h bei 130 bis 140'G Die Re^oiisnuschung wird 

^rS ZZZSattkter waBriger NatriumchloridlSsung in dieser Reihenfolge gewaschen 
^^^^S^^SSS^S^a L5sun g smittel wird durch Destination unterver^ger- 
£ Jrife Rflckstandaus Ethylacetat-Dnsopropylether ^^^^C * 

(Ausbeute 25%) 2-Memyl-7-memvlsiilfbnyla^ Fp. 186£ bis 187 C 

Beispiel 9 

In 16 ml Ethyl-o-formiat suspendiert man 3,21 g Memyl-2-hyaroxy4Mne^ 
ketoiL Z7der eisgekOhlten Mischung tropft man 2,15 g einer 70%igen waBngen PereWorsaurelosung wahrend 
!Hb » und SS » Sn bei 20 bis 25'C. Man gibt 50 ml Diethylether zu und sammelt d« 
KriStedurch Filtration. Die Kristalle werden mit 50 ml Wasser vermischt Die Mischung wird 2 mm refluxiert 
und k£™ SS?^rator1bgekQhltX>ie resultierenden Kristalle werden durch Filtration gesammelt und 
aus USSm mkSLrt Man erhalt 2«H>g (Ausbeute 87,6%) 7-Methylsulfonylammo-6-ph e noxy. 

4H Die b SSften°SchmekpunH R und NMR) dieser Verbindung stimmen mit denen der in Beispiel 1(3) 
erhaltenen Verbindung uberein. 
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Beispiel 10 

0) Man suspendi rt in 500 ml Toluol 26,0 g Methyl-2-hydroxy-4-me%lsutfony^ 
und 52 ml Ethylformiat und gibt wahrend 30min bei 50 bis 60°C 163 g Natriumhydrid (Reinheit 60%) m 
Anteilen zu. Die Mischung wird 2 h refluxiert und das Reaktionsgemisch in 500 ml Ets-Wasser gegossea Die 
Mischung wird mit 6N Chlorwasserstoffsaure auf pH 2 eingestellt Die organische Schicht wird abgetrennt mit 
Wasser und gesattigter, waBriger Natriumchloridlosung in dieser Reihenfolge gewaschen und nut wasserfreiem 
Magnesiumsulfat getrocknet Das Losungsmittel wird durch Destination unter verringertem Druck entfernt Das 
resultierende, olige Material wird durch Saulenchromatograpbie gereinigt (Hutionsnutteli ein 3/1-Gemisch von 
Toluol/Ethylacetat Man erhalt 25 g (Ausbeute 88,7%) 3-(2-Hydroxy-4-methylsulfonylammo-5-phenoxyben. 
zovl)-acetaldehyd,FpM21bisl23 0 C(uiiikristallisiertausEthylacetat). lJLJ . ^„ 1D , . 

(2) Man I6st 25 g 2-(2-Hydroxy-4-methylsulfonylamino-5-phenoxybenzoyl)-acetaldehyd m 260 ml Benzol und 
130 ml N^-Dimethylformamid und gibt dazu 26 ml N,N-Dimethylformamid-dimethylacetal Die Mischung wird 
8h bei Raumtemperatur gertthrt Das Reaktionsgemisch wird in eine Mischung aus 200 ml Ethylacetat und 
200 ml Wasser gegossen. Die organische Schicht wird abgetrennt, mit Wasser und gesattigter, waBriger Natn- 
umchloridldsung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat . getrocknet. Das 
Losungsmittel wird durch Destillation unter verringertem Druck entfernt Das resultierende, 6uge Material wml 
durch Saulenchromatographie gereinigt (Elutionsmittel: ein 20/1-Gemisch von Toluol/Ethylacetat). Man erhalt 
13 g(Ausbeute 50,4%) 3-Formyl J-methylsulfonylainino-6-phenoxy-4H-l-benzopFan-4-on. 
Fd. 210 bis 215°C (Zers.) (umkristallisiert aus Toluol/Ethylacetat); 
IRfKBrJcm-"'^^^©, 1685, 1635, 1615, 1485, 1455, 1340, 1305, 1210, 1150. 

Beispiel 11 

(1) Man lost 50 g Methyl-2-hydroxy-4-methykulfonylamino-5-phenoxyphenylketon in 1 1 N^-Dimethylfor- 
mamid und gibt dazu portionsweise 13,7 g Natriumhydrid (Reinheit 60%) wahrend 30 min bei 20 bis 40 C zu .Die 
Mischung wird 1 h bei 30 bis 40°C gerOhrt und portionsweise mit 29,3 g Benzjrlbromid wahrend 1 h bei 10 bis 
15°C versetzt Dann ruhrt man 1 h bei 20 bis 25°C und vermischt die Reaktionsmischung nut 500 ml Ethylacetat 
und 500 ml Wasser. Die waBrige Schicht wird abgetrennt und mit 500 ml Ethylacetat vermischt Die Mischung 
wird mit konz. Chlorwasserstoffsaure auf pH 2 eingestellt Die organische Schicht wird abgetrennt, mit Wasser 
und gesattigter, waBriger Natriumchloridldsung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magne- 
siumsulfat getrocknet Das Losungsmittel wird durch Destillation unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rflckstand aus Toluol umkristallisiert Man gewinnt 32,4 g (Ausbeute 50,7%) Methyl-2-benzyloxy-4-methylsulfo- 
nylamino-5-phenoxyphenylketon.Fp. 132 bis 134° C 

IRfKBrJcm- 1 : 3225, 1660, 1500, 1420, 1335, 1215, 1160. 

(2) Man vermischt 4,1 1 g Methyl-2-benzyloxy-4-methylsulfonylamino-5-phenoxyphenylketon, 20,6 mipiethyl- 
carbonat 20,6 ml N,N-Dimethylformamid und 1,6 g Natriumhydrid (Reinheit 60%) und rUhrt das Gemisch 
30 min bei 90 bis 100°C Die Reaktionsmischung wird in 200 ml Eis-Wasser gegossen und die resultierende 
Mischung mit 50 ml Diethylether gewaschen. Die waBrige Schicht wird abgetrennt, mit 4N Chlorwasserstoffsau- 
re auf pH 5 eingestellt und mit zwei 100 ml-Portionen Ethylacetat extrahiert Die Extrakte werden vereimgt. mit 
Wasser und gesattigter, waBriger Natriumchloridlfisung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem 
Magnesiumsulfat getrocknet Das Losungsmittel wird durch Destillation unter verringertem Druck entfernt und 
der Rflckstand durch Saulenchromatografie gereinigt (Elutionsmittel: ein 3/1-Gemisch von Toluol/Ethylacetat). 
Man erhalt 435 g (Ausbeute 90%) Ethyl-2-2-beiizyloxy-4-memylsuHonylamino-5-phenoxybenzoyI)-acetat 

Fp. 85 bis 90° C (umkristallisiert aus Diisopropylether); 

IRfKBr^cm- 1 : 3325, 1740, 1655, 1605, 1495, 1425, 1395, 1340, 1200, 1160, 1120. 

(3) In 50 ml Ethanol lost man 4,83 g Ethyl-2-(2-benzyIoxy-4-meAylsulfonylammo-5-phenoxybenzoyl>acetat 
und gibt dazu 200 mg 5% Palladium-auf-Kohle. Die Mischung wird 1 h bei 40°C und Atmospharendruck 
hydriert Nach Beendigung der Reaktion wird der Katalysator durch Filtration entfernt und das Filtrat zur 
Entfernung des LOsungsmittels unter verringertem Druck destilliert Der RQckstand wird mit Diisopropylether 
vermischt Die resultierenden Kristalle werden durch FUtration gesammelt und aus einem Wsungsmittelgemisch 
von Ethylacetat und Diisopropylether umkristallisiert Man erhalt 3,46 g (Ausbeute 88%) Ethyl-2-(2-hydroxy- 
4-methylsulfonylamino-5-phenoxybenzoyl)-acetet,Fp. lll^bis 1123°C 

IRfKBrJcm-^O, 1740, 1640, 1490, 1345, 1210, 1160, 1120. 

(4) Man ldst 3^3 g Ethyl-2-(2-hydroxy-4-methylsulfonylammo-5-phenoxybenzoyl)-acetat in 40 ml N,N-Dime- 
thylformamid und gibt dazu 2,60 g N,N-Dimethylformamiddimethylacetal. Die Mischung wird 1 h bei 20 bis 25°C 
gerOhrt und das Reaktionsgemisch in 200 ml Wasser gegossea Die resultierende Mischung wird imt 4N Chlor- 
wasserstoffsaure auf pH 5 eingestellt und dann mit 100 ml Ethylacetat extrahiert Der Extrakt wird mit Wasser 
und gesattigter, waBriger Natriumchloridlasung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magne- 
siumsulfat getrocknet Das ldsungsmittel wird durch Destination unt r verringertem Druck entfernt und der 
Rflckstand aus Ethanol umkristaMsiert Man erhalt 3,55 g (Ausbeute 88,1%) 3-Ethoxycarbonyl-7-methylsulfony- 
lamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on,Fp. 167 bis 168°C 

^(KBrJcm- 1 ^^, 1745, 1620, 1450, 1335, 1310, 1160, 1070. 

(5) Man gibt 80 ml Dioxan und 40 ml 6N Chlorwasserstoffsaure zu 4,03 g 3-Ethoxycarbonyl-7-methylsulfony- 
lamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on und refluxiert die Mischung 30 min. Die Reaktionsmischung wird 
abgekflhlt und mit 200 ml Wasser versetzt Die resultierenden Kristalle werden durch Filtration gesammelt mit 
Wasser gewaschen und aus Essigs&ure umkristallisiert Man erhalt 3,41 g (Ausbeute 91%) 3-Carboxy-7-methyl- 
sulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on,Fp. > 250° C. 
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IRCKBrJcm-^OO, 1730, 1620, 1460, 1330, 1150. 

Beispiel 12 

mMangibt^S.nlEssigsaur anhyd^^ 
zoyltaceta7und540 mg Natriumacetat und riihrt die Mischung 10 mm bei 1 10 bis ^J^^g^SSm 

Fo.l66bisl67, 0 C(umkristalIisiertausIsopropyIalkohol); 

3-Lrboxy-2-memyl-7Mnethylsu^ Fp. 238 bis 241 c 

IR(KBr)cm- 1 :3250, 1725, 1620, 1480, 1450, 1375, 1330. 

Beispiel 13 

73%)2<2-HydW^methylsuM^ 

wmmmam 

6-pheno^H-l-bemtopyran^n,Fp.l75bisl77 0 C 
IR(KBr)cm- 1 :3220, 1680, 1640, 1620, 1485, 1450,1330, 1295, 1210, 1155. 



Beispiel 14 



Man s»spendiert5,0 gMethyl-2-hyd^^ 

mitfelgemisch von Ethylacetat und Diisopropykther umknstallisiert Man erhah |5 g ^Aubeute 56 A>) 
vcarrinyl-7-methykuKonylair^^^ 155bis 156 C 

S^rJcm-^Sm 1740* 1645, 1620, 1485, 1450, 1360. 1250, 1145. 



Beispiel 15 



M«n oiht 106 ml Essissaureanhydrid zu 2,0 g Methyl-2-hydroxy^-methylsulfonyIainino-5-(2,4-difluo^ 
noXhSy&ef nWd rssfm^XSacetaTund refluriert die Mischung 1 h. Das 

SETvon 50 ml Ethylacetat und 50 ml Wasser gegossen. Die organische Schicht wird abgetrennt und 
^^^w^XS^m^ wird dutch Destination unter verringertem Druck abge^nnt und 

refluSertSe Mischung 10 min. Die Reaktionsmischung wird in em Genusch von 50 ml ^.fL™ 
WaS? eeeosTen und die resultierende Mischung mit 4N Chlorwasserstoffsaure auf P H2,0 emgesteUt .D* 
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jssr^ss&ssas^ "• » m 

18rC(umkristallisiertausIsopropylalkohol). 

IRTOcm-'rSlOO, 1640, 1605, 1500, 1460, 1390, 1360, 1160, 1140. 

Beispiel 16 

ift«t i <w «r Ethvl-242-hvdroxy-4-methylsulfonylamino-5-phenoxybenzoyl)-acetat in 20 ml N,N-pimeAyl- 

SS^X^SSert^e Extrakte werden vereinigt, mit Wasser und gesattigter, waBnger Natnumchlondl&- 

Man erhalt 3,05 g (Ausbeute 873%) 2-Hydr 0 xy-7-methylsulfonylamino-6.phenoxy-4H-l-benzopyran-4 on, hp. 
IR^Br^cm-^O, 3400, 3300, 1680, 1620, 1560, 1480, 1330, 1225, 1140. 

Beispiel 17 

m In 25 ml Methanol werden 2.0 g Methyl^ydroxy^-methylsulfonyl^^ 
1 & ) JSS£JSSS«SS 9 d su^pendiert Dazu gibt man 5 ml 50% wiBriges Nm*J*«J^^ 

ny^vmyl-2-hydroxy^m 

Fp 210 bis 212° C (umkristallisiert aus Essigsfture); 

mino-2K3,4-dimethoxyphenyl)-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-oa 
Fd. 222 bis 223,5" C (umkristallisiert aus Acetomtni); 
IR'(KBr)cm- 1 :3225, 1630, 1490, 1320, 1210, 1160, 1120. 



Beispiel 18 



m 3 47 k 2-Hydroxy-7-methylsuUonylamino-6-phenoxy^H-l-benzop^-4^n werden in 50 ml Essigsaure 
suineXt Dazu gibt man 1*7 ml kora. Salpetersaure (spezifisches Gewicht-1,38) und rOhrt die Mischung 
KwWlfcKe Reaktionsmischung wird in 300ml Eis-Wasser gegossen. Die /^erenden 
SSe werden durch Filtration gesammelt, mit Wasser gewaschen und aus Acetomtni umknstaUisiert Man 
St8^ 

IR^^^USS, 1740, 1620, 1600,1535,1485,1440,1390.1330,1205,1145. 

S&.HSroxy-T^e^ werden mit 80 ml IN 

waBrK nJSSW^ Die Mischung wird 5 h bei 20 bis , 25* C gertthrt und de, ■ pH I der 

mE^SSS CWomasserstoffsaure auf 5 eingestellt Dann werden 50 ml Ethylacetat mtP^^^air 
^^S^^SS^UK^wd gesattigter, waBriger Natriumchloridldsung m dteser Reihenfo ge 

d^llTNN-Dimethylformamid-dimethylacetal zu, rtthrt die Mischung 1 h bei 20 bis 25 C und gieBt das 
ReaktioLge^cS 300 ml Wasser. Die riultierende Mischung'wird mit 4N O^^^^^Si 
S223?D^^endiIag wird mit Wasser g waschen und dann aus Acetomtni r^S^r 
?TXsbeute41%)3-NiuV 

IR(KBr)cm- I :3170,3070, 1670, 1620, 1480, 1450, 1330, 1300. 1150. 

Beispiel 19 

Die in Tabelle 24 aufaefuhrten Verbindungen werden auf gleiche Weise wie in den Beispielen 7 bis 18 erhalten. 
Dte£Sen SSSSSa dieser Verbindungen sind mit denen der Verbindungen in den Be.sp.elen 1 bis 



4 identisch. 
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TabeIIe24 
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Beispiel 20 

(1) 8 0 g Natriumhydroxid werden in 240 ml Wasser aufgeldst In dieser LOsung 16st man 243 g 3-Acerylamino- 
4-phenoxyphenol und gibt 10,9 g 3-OiIorpropionsaure zu. Die Mischung wird 30 min refluxiert, das Reakuonsge- 
misch mit Wasser gekflhlt und die resultierenden Kristalle werden durch Filtration entfernt Das Filtrat wird rait 
4N Chlorwasserstoffsfture auf pH 9 eingesteUt und mit zwei 50 ml-Portionen Ethylacetat gewaschen. Die wafln- 
ge Schicht wird abgetrennt, mit 4N Chlorwasserstoffsaure auf pH4 eingestellt und mit 200 ml Ethylacetat 
extrahiert Der Extrakt (die organische Schicht) wird mit Wasser und gesftttigter, wlBriger Natriumchlondlo- 
sung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das LSsungsmrttel 
wird durch Destination unter verringertem Druck entfernt und die resultierenden Kristalle werden mit Diethy- 

^ote^abef eriialtenen Kristalle werden durch Filtration gesammelt Man erhilt 10,0 g (Ausbeute 31,7%) 
3-(3-Acetylaminc-4-phenoxyphenoxy)-propionsIure, Fp. 138 bis 140°C 

IR(KBr)cm- 1 :3270, 1730, 1630, 1590, 1540, 1475, 1425, 1220; „„ j 

NMR (de-DMSO) 5:2,00 (3H, s), 2,68 (2H, t, J -6 Hz), 4,14 (2H, t, J =6 Hz), 6,50-7,92 (7H, m), 7,67 (1H, d, 
J-2,4HzX9,22(lH,bs). . . „ . . , „ tl 

(2) Die folgende Verbindung wird auf gleiche Weise wie m Beispiel 1 (2) erhalten. 
7-Acetylamino-W-dihydro-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on; 

Fp. 214 bis 215°C(umkristallisiert aus Acetonitril-Ethylacetat); 

IR(KBr)cm- , :3305,1700,1665,1615,1590,1520,1438,1270,1245,1220i „ B>1/B1J 

NMR (CDQs+ds-DMSO] S : 2,16 (3H, s\ 2,69 (2H, t, J-6 Hz^ 4,49 (2H, t, J=6 Hz), 6,75-7,54 (5H, m), 7,19 (1H, 

s) k 8 1 06(lH,s),932(lH,bs). B 

(3) Die folgende Verbindung wird auf gleiche Weise wie in Beispiel 1(3) erhalten. 
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7-Acetylamino-6-pheno3Qr-4H-l-benzopyran-4-on; 

Fd 233 bis 235°C(umkristalIisiert aus CMoroform-Ethanol); 

" WM5g 7-Ac^tatoo*pl>aK. I ty-4H-l-beiu<m™w. <» wertea In 30 ml NJI-Dim«hjrltormmid aufge- 

mortem" 1 : 1700, 1640, 1620, 1480, 1445, 1360, 1295, 1155; , c ,._„ . - — H T-6Hzl 
ffi&U)5:2,12(3HsP,40(3H,s),6^0(lH,d,J=6HzX7,ll-7^(7H,m),7^6(lH,d,J-6HzX 

Beispiel 21 

Temperatur. Dann tropft man 1,55 j tEthans^onyl^ ^^^^"Hii^S 1^0,^ 
Wasser und 200 ml Ethylacetat werden zugesetzt Die orgamscne mubt wo . - t 20 mf emer 

Slurch Destination uuter vermmdertem Brack S^?J?ll^S?a[a^ten^±^^2^re^Stort raihnit 

nylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-oa 

Fo. 216 bis 218°C(umkristaIIisiert aus Ethanol); « , M « « ~ 

m),7,68(lH,s),7.76(lH,s) > 7^3(lH,d,J=6HzXWl(lH,bsX 

Beispiel 22 

(1) Man vermischt 29.7 g 7-Acetylani m o-2^yd^^ 

Reflienfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getroctaet Das ""mgmnm wira _ohto 
4 *Dto Eigenschaften (Schmelzpunkt und IR) dieser Verbindung stimmen mit denen der in Beispiel 1(2) erhalte- 
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Tabelle25 




C1CH,— 
Et 

CH,=CH— 



Fp.(°C) 

158-160 [IPA] 
174-175 [Ethanol] 

132-136 (Zers.) 
[Ethyl-acetat-IPE] 



IR (KBr) cm 

3150, 1660, 1610, 1480, 1440, 1255, 1190, 1160, 1140 
3020, 1665, 1620, 1500, 1450, 1330. 1270 
3050, 1660, 1605, 1485, 1325, 1265, 1220, 1135 



? SSLnsu.fony.ch.orid wird anstcUe von Methansu.fony.ch.orid vcrwcndet 
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TabeUe26 
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3120, 1665, 1610, 1485, 1440, 1320, 
1265, 1215, 1160, 1135 

3140, 1680, 1610, 1480, 1440, 1370, 
1260, 1230, 1210, 1200, 1135 

1665, 1610, 1495, 1440, 1320, 1260, 
1215, 1135 

3230, 1680, 1610, 1470, 1440, 1320, 
1255, 1160 

3250, 1670, 1610, 1480, 1440, 1340, 
1255, 1160 



3230, 1690, 1610, 1480, 1440, 1340, 
1260, 1160 

3250, 1680, 1615, 1490, 1440, 1340, 
1320, 1260, 1135 



Me 
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163,5-165 [Ethanol] 3220, 1665, 1605, 1575, 1495, 1420 

137-140 (Toluol] 3250, 1680, 1610, 1485, 1325, 1260, 
1205 

139-141 fEthanol] 3230, 1680, 1610, 1490, 1450, 1330, 
1260,1210,1150 

126-128 [Ethan I] 3250, 1690, 1610, 1480, 1440, 1340, 
1 1260,1220,1160,1140 
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Beispiel 23 



Die in Tabelle 27 gezeigten Verbindungen werden auf gleiche Weise wie in Beispiel 20, 21 oder 22 erhalten. 
Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindungen sind mit denen der Verbindungen in den Beispielen 1 bis 
4identisch. 
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Tabelle27 
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Beispiel 24 



(1) 67 s 4.Methoxy-2-methykuIfonylaminophenol werden in 60 ml Methylenchl nd aufgelost Dazu gibt man 
73 1 ^ LtylcUoriffl kOhlt die Mischung auf 5«C ab. Dazu gibt man portionswe.se 16£g ^mumc^nd 
w1£«d30 Sei5bis 10°Cundrflhrt^ 

S^Snung wird in 200 ml Eis-Wasser gegossen. Die resultierenden Knstalle > werien durch Filtra- 

2-hydrojw^memyIsulfonylaminophenylketon, Fp. 205 bis 206£°G 

re/Warton-*- 3250 1760,1635,1580,1495,1365,1320,1190. . 

^0^*3^^^^^ werden in 14ml EAyl-o-formiat 

suSendfert Jta ttnft 2 unter EfekuUung wahrend 10 min 2,0 g 70%ige (GewyGew.) Perchlorsaure und 
St dt I^Sg W h bei 20 bis 25-C D« 

S^mSSaBe "werden durch Ffltrationgesammeltundmit 20 ml Wasser vennischt Die Mischung wird 
5 Sta ^refluSS da^SSrD^ugibt man 50 ml Ethylacetat Die organische Schicht wird abgetrenm, 
nuWaSS NatriumchloridlSsung in dieser Refcenfolge gewaschen und mit wasser- 
rSemlSsiuSal getrocknet Das Losungsmittel wird durch Destination unter vemmdertem Druck 
SmSder^ctetana in 14 ml einer IN wafirigen Natriumhydroxidiasung aufgetost Die Mischung w*d 
SSSbdM l5S? fS£ und die Reaktionsmischung mit 6N CWorwasserstoffsaure auf pH 2 emgesteUt 
ra^Sri«Sr Kristalle werden durch Filtration gesammelt und aus emem L6sungsimttelgemisch von 
m^^Sml^^s^rt JL erhalt 1,0 g (Ausbeute 9Mb) 6-Hydroxy-7-methyls»l- 
fonylamino-4H-l-benzopyran-4-on, Fp. > 250°G 

IR(KBr)cm- I :3300,3250, 1620, 1595, 1460, 1425, 1400, 1330, 1300, 1255. . nimethvlfomamid 

ft>200 me 6-Hydroxy-7-methylsuIfonylamino^H.l-benzopyran-4-on werden in 2 ml W-D»methylformamid 
aigeKazu S Sn 390 mg Brombenzol, 113 mg Kaliumcarbonat und 52 mg KupferpuWer und 
Sulgljhb&^ 

SSMwasserstoffsaure auf 2 eingestellt Dazu gibt man 10 ml EthylaceUt Die organische Schicht wird 
TJ^^n^^er^dlS^etfwmger Nattiumchloridldsung in dieser Reihenfolge gewaschen und 
^ZSlmZ^^S^SDas losungsmittel wird durch Destillation unter «nnte» 
D^c^bS^ aus Acetonhril umkristallisiert Man erhUt 210 mg t (Ausbeute 80% 

7MX%^^tlpheno^HA.b^pyr^.on. Die Eigenschaften (Schmelzpunkt, IR und NMR) 
dieserVerbmduWstimmenmitdenendermBeispiell(3)erhd^^ 



Beispiel 25 



Di e mTabeue28aufeefuhrtenVerbmdra . , < 

Db iSSSSSSSam dieser Verbindungen sind mit denen der Verbindungen m den Beispielen 1 



bis4identisch. 
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Beispiel 26 

. (IJMangi^egAmeise,*^^^ 

60 Dis Reaktinsgemisch wM ^S^ZSuS^ hbei20bis25-C 
10,04(lH,s). 
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(21 Man I6st 37,4 g 3-Formylamtoo-7-methylsulfonylamino-6-pheno^ ml N,N- 

Dimethylformamid und gibt wShrend 30 min unter EiskOhlung 8,8 g Natriumhydnd (Remheit 60%) zu. Nach 
Beendigung der Zugabe wird das Reaktionsgemisch auf 45°C erwJlrmt und 10 mm geruhrt Zu der bei 25 bis 
30°C gehaltenen Mischung gibt man tropfenweise 15£ g Methyljodid und rOhrt 30 min bei der gleicnen Tempe- 
ratur Die Reaktionsmischung wird in 2 1 Wasser gegossen. Das Gemisch wird nut 200 ml Dietnylether gewa- 
schen mit 4N Chlorwasserstoffsaure auf pH 4 eingestellt und mit zwei 500 ml-Portionen Ethylacetat extrahiert. 
Die Extrakte (die organischen Schichten) werden vereinigt, mit Wasser und gesattigter, waBnger Natnumcnlo- 
ridlosung in dieser Reihenfolge gewaschen und Qber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das L6sungs- 
mittel wird durch Destination unter vermindertem Druck entfemt und die resultierenden Knstalle werden aus 
Acetonitril umkristallisiert. Man erhalt 29,1 g (Ausbeute 75%) 7-Methylsulfonylammo-3-(N-methyi-N-for- 
mylVamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, Fp. 185 bis 186°C 

IRrKBrVcm - ': 1655, 1625, 1610, 1490, 1330,1275, 1160; ■ 
nK-DMSO) 5 : 3,04 (3H, s> 3,24 (3H,s), 7,09-7,62 (5H, m), 7,34 (1H, s), 7,76 (1H, s), 8,09 (1H, s), 8*3 (1H, s), 

^Dieta^TabeUe 29 aufgefOhrten Verbindungen werden auf gleiche Weise erhaltea Die physikalischen Eigen- 
schaften dieser Verbindungen sind mit denen der Verbindungen in Beispiel 4 identisch. 

Tabelle 29 
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(3) 338 g 7-Methyku!fonylammo^ w«Pcte« 
in 80 ml Methanol suspendiert Dazu gibt man 40 ml konz. Chlorwasserstoffsaure und ruhrt die Mischung 5 h bei 
40 bis 45 a C Das L5sungsmittel wird durch Destination unter vermindertem Druck entfemt und der Rtickstand 
mit 300 ml Ethylacetat und 200 ml Wasser vermischt Die Mischung wird mit gesattigter, waBnger Natnumhy- 
drogencarbonat- Wsung auf pH 4 eingestellt Die organische Schicht wird abgetrennt, mit gesftttigter, waBnger 
Natriumchloridlosung gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getFOcknet Das Ldsungsmittel wird 
unter vermindertem Druck abdestilliert Die resultierenden Kristalle werden aus Ethanol umkristallisiert Man 
erhalt 332 g (Ausbeute 9^2%) 3-Methylamiho-7-methylsulfonyte^^ Fp, 
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38n*££ «« 3350, 3100. 1600. 1585. 156a 1480. 1415. 133ft 1275 ,1210. 1200 1 I140; 
^ Atf glefche Weise wird die folgende Verbindung erhalten: 




(1H,s),7,70(1H,s). 

Beispiel 27 

7-methvlsulfonylamino-€-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, Fp.233 bis2js u 
10,00 (1H.SX 

Beispiel 28 

dasobigegeniischteSaureaimydndm^^ 200 ml Wasser vermischt 

4H-l-benzopyran-4-on,Fp.237bis238°C 

JTZJ, h hri n 5»C Dazu ribt man 600 ml Wasser. Die resultierende Mischung wird nut 200 ml |thy acetat 

mmmmmm 

Dvran-4-on,Fp. 188°C(Zers.). 

4H-l-benzopyran-4-onzu erhalten, 

Fo. >250°C(Zers.)(umkristamsiert aus Ethanol); 
IRfKBrycm-^SSSO^m 1695, 1670, 1620, 1565, 1370, 1340, 1145. 

Beispiel 29 

4H- 1 -benzopyran-4-on zu erhalten. 
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Fp. 103 bis 104°C (umkristallisiert aus Diethylether); 

umgesetei Das Reaktionsprodukt wird mit Natriummethoxid in Methanol behandelt, um 3-(2-Hydroxyprop.o- 
nyl)-amino-7-methylsulfonylainino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4- n zu erhalten. 

nin in Geeenwart von Dicydohexylcarbodiirnid umgesetzt Das Reaktionsprodukt wird mit Tnfluoressigsaure 

Fp 1 1 1 bis 1 13° C (umkristallisiert aus Ethanol); 

gesetzt, um 3,7-Bis-(methylsulfonylamino)-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4.on zu erhalten. 
Fd. 199 bis 200° C (umkristallisiert aus Ethanol); 
IRtKBrJcm- 1 :^, 1640, 1630, 1500, 1340, 1330, 1210, 1150. 

Beispiel 30 

6-(2-Methoxyphenoxy)-7-methybulfonylainino4H-l-benzopyran-4-on wird auf gleiche Weise wie in Bei- 
spiel 40 (lTSel 40 (2) und Beispiel 26 behandelt, um 3-Formylamino-6^2-methoxvphenoxy)-7-«nethylsulfo- 
nylamino-4H- 1 -benzopyran-4-on zu erhalten. 
Fd 226\5 bis 227°C (umkristallisiert aus Ethylacetat); 
IR(KBr) cm" 1 : 3280, 1685, 1620, 1600, 1495, 1460, 1335, 1145. 

Beispiel 31 

Die in Tabelle 30 aufgeftthrten Verbindungen werden auf gleiche Weise wie in Beispiel 26(1), 27, 28(2) oder 29 

CT Die e physikalischen Eigenschaften dieser Verbindungen sind mit denen der Verbindungen in Beispiel 4 iden- 
tisch. 
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Tabelle 30 
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Beispiel 32 

3,75 a 3-Carb©xy-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran4»on werden in 75 ml N,N-Dimethyl- 
formamid suspendiert Dazu gibt man tropfenweise bei - 10 bis - 5°C 4,6 g PhosphoroxycMond und rtthrt die so 
Mfechung 3 h bei der gleichen Temperatur. Die Reakuonsmisemmg wild tropfenweise ?u 40 ml einer konzen* 
trierten, waBrigen Ammoniakldsung bei 10 bis 20°C gegeben. Die Mischung wird 30 nun bei der gleicnen 
Temperatur geruhrt und dann mit 4N Chlorwasserstoffsaun? auf pH 4 eingestellt. Die resultierenden KristoUe 
werden durch Filtration gesammelt, mit Wasser gewaschen und aus Essigsaure urakristalljsiert Man erhalt 2£1 g 
(Ausbeute 75,l%)3^Carbamoyl-7-methylsuIfonylammo-6-phenoxy^H-l-benzopyran'4-on, Fp. >250 C. 
IR (jCBr) cm - 1 : 3350, 1 705, 1620, 1585, 1485, 1460, 1340, 1 160. 

Beispiel 33 

3<;arboxy-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on wird mit 5-Aminotetrazol in Anwesen- eo 
heit vpn Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt, um 7-Methylsulfonylammo-6-phenoxy-3<1^3/l-tetrazol-5-yl-ami- 
nocarbonyl)r4H-l-benzopyran-4-on zu erhalten. 
Fp. > 250° C (umkristallisiert aus Ethanol); 
IR(KBr) cm" 1 : 3350, 1680, 1620, 1580, 1495. 1465, 1310, 1220, 1 170. 

Beispiel 34 

Die in Tabelle 31 erhaltenen Verbindungen werden auf gleiche Weise wie in Beispiel 32 oder 33 erhaltea Die 



55 



115 



OS 38 34 204 

physikalischenEigenschaftendieserVerbtodungensm^ 

Tabelle 31 
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Beispiel 35 



O 



_ conhi ° 

— CONMe desgl. O 
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thybXylamin ^H-l-benzopyran-4-on und refluxiert die M ^" 1 ? g JJ™J Se^OctatoKrf ^5^w 

gtThe^^^^ 
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orphenoxyVT-methylsulfonylammo^H-l-benzopyran^-on, Fp.249 bis 251°C 
IR(KBr)cm- 1 :3330 t 3260,3150 > 1695, 1620, 1490, 1455, 1330, 1285, 1155. 

Beispiel 36 

Man lost 3,73 g 3-Cyano-6^2-fluorphenoxy)-7-inethyIsulfonylain!no-4H-l-benzopyran-4-on in 100 ml Amei- 
sensaure, ges&ttigt mit Chlorwasserstoff, und rtihrt die Mischung 24 h bei 25 bis 30°C Das Ldsungsmittel wird 
durch Destination unter vermindertem Druck entfernt und der ROckstand mit 100 ml Wasser vermischt Die 
resultierenden Kristalle werden durch Filtration gesammelt und aus Essigsfcure umkristallisiert Man erhalt 
2,54 g (Ausbeute 65%) 3-Carbamoyl-6<2-fluoiphenoxy)-7-methylsul^^^ Die Ei- 

genschaften (Schmelzpunkt, IR) dieser Verbindung stimmen mit denen der in Beispiel 4 erhaltenen Verbindung 
Oberein. 

Beispiel 37 

Die in Tabelle 32 aufgeftihrten Verbindungen werden auf gleiche Weise wie in Beispiel 35 oder 36 erhaltea 
Die physikalischen Eigenschaf ten dieser Verbindungen sind identisch mit denen der Verbindungen in Beispiel 4. 

Tabelle 32 
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Beispiel 38 

Man suspendiert 3,67 g 6-(2,4-Difluorphenoxy)-7-methylsulfonylamino-4H.l.benzopyran-4-on in 60 ml Essig- 
sSure. Dazu gibt man 400 mg 5% Palladium-auf-Kohle und hydriert die Mischung bei 40 bis 50°C und Atino- 
spharendruck. Nach Beendigung der Reaktion wird der Katalysator durch Filtration entfernt und das Filtrat 
konzentriert Die resultierenden Kristalle werden aus Ethanol umkristallisiert Man erhait 3,16 g (Ausbeute 
85,6%)6K2,4-Difluorphenoxy)-23-dihydro^^ 16W bis 165 C. 

IR (KBr) cm" 1 : 3220, 1665, 1605, 1575, 1495, 1420. 

Die in Tabelle 33 aufgef tthrten Verbindungen werden auf gleiche Weise erhaltea 
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TabeUe 33 
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R 3 R 5 Fp.(°Q IR(KBr) cm 



Me 




131-132 3240, 1670, 1610, 1490, 1440, 
[Ethanoll 1325, 1255 



H <CV- 146-147 3100,1670,1490,1325, 1270, 

Me H ^ r~ [Ethanol] n45 

Me H F— ^V- 167-168 3175,1670, 1615, 1490, 1440, 

Me tt r ^S_f [EthanolJ 1340,1260 

»» w 143-144 3120, 1665, 1610, 1485, 1440, 

M * \_J^ Methanol] 1320,1265,1215, 1160. 1135 

rF H desel 128-130 3140,1680,1610,1480,1440, 

— CF, H desgl. J» 1370,1260,1230,1210, 1200, 

1135 




w_ tx / > 130-131 3230,1680,1610,1470,1440, 

Me %_/ [Ethanol] 1320,1255,1160 

Me H Cl^fY- 144-146 3250,1670,1610,1480,1440, 

Me h fEthanol] 1340,1255, 1160 



Me 




Me H* <T>- 157-159 3230,1690,1610,1480,1440, 

Me V_/^ [Toluol] 1340,1260,1160 

„. H Me _ 120-121 3250,1680, 1615,1490, 1440, 

Me " f£, uol] 1340, 1320, 1260, 1135 



Beispiel 39 



(I) 65 e3^emylsulfbnylaimno^ph^ werden ^«. 2 ^ n ^?JT«^nha" 
dieYt Da£ ribt man 1,3 g 10% Palladium-auf-Kohle und hydriert die Mischung bei 40 bis 50° C und Atmospte- 
JSSS SgJng der Reaktion wird der Katalysator durch Faction entf ernt und das ^ungsmittel 
untrvennkdertem Dmck abdestiUiert Die resultierenden Kristafle werden 

erhalt 5*9 g (Ausbeute 87%) 3^emylsulfonylainmo+pte Fp. Ul Dis 

124°C ' 

piSa^uSi^X^ 

lSrf Ethvlacetat werden zugesetzt Die organische Schicht wird abgetrennt und das Losungsmittel durch 
SSSJEntt entfemt Der Rfickstand wird in 150 ml IN waBriger Natnuinhydroxid- 

CfXSbLLi wird mit Diethylether gewaschen und mit 4N O^mrnmiM^uSjH* 
etageftSt 150ml Ethylacetft werden zugegeben. Die organische Schicht wmi abgetrennt, mit Wasser und 
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gesattigter, waBriger Natriumchloridlftsung^^ 

ZVetrocknet Das Ldsungsmittel wird durch Destination unter veirmgertem Druck entfernt, der Ruckstand 
Si sSenTtaomatographie (Elutionsmittel: ein 25/1-Gemisch von T luol/Ethyiacetat) gereimgt und aus 
SiSSSSS^ erhalt 2,16 g (Ausbeute 40%) 23-Dihydro.2-methyI^methyls«lfonylanuno-6-phe^ 

Verbindungflberein. 



Beispiel 40 



(I) In 300 ml Chloroform werden 333 g 23-Dfoy<irc>-7-memylsulfonylain^ 
i ^«^7VS« bei 25 bis 30°C gehaltenen L6sung tropft man 163 g Brom in 30 mm zu. Nach 
hZS!Si££^Sdi MiscLng 30mt bei 25 bis 30'C gerOhrt und dann mit 100 ml Wasser versetzt 
We OTga^sc^^hicht^wird abgetrennt, mit 5%iger, w&Briger ^ a ^^^? s ^ a ^^ n ^^w^^^^faf!^' 
waBriger Natriumchloridl6sung in dieser Reihenfolge gewaschen und nut J^^S^S^Vi 
trocknet Das Ldsungsmittel wird durch Destination unter verrmgertem Druck entfernt Man ernait 40,1 g 
(Ausbeute 973%) 3-Brom-23-dihydro-7-me*ylsdfontf^ 
Fp. 137 bis 140 o C(umkristallisiert aus Toluol); 
IR(KBr)cm-':3250, 1680, 1610, 1485, 1325, 1260, 1205; 

besteht DfcHmg wird mit konz. Chlorwasserstoffsfture auf pH 0,1 eingesteUt Die waBnge Schicht wml 
abseiennS 200 ml Ethylacetat gewaschen, mit 10%iger waBriger Natriumhydroxidl6sung auf pH 4,0 einge- 
«eK?m™^^^ Ethylacetat extrahiert Die Extrakte (die orgamschen Schichten) werden 

vereS mit Wasser und gesattigter, waBriger Natriumchloridldsung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit 
w3S Magnesiumfulfat getrocknet Das Losungsmittel wird durch Destination unter yermindertem 
SSSoSiL^^ aus Ethanol umkristaUisiert Man erhalt 2*4 g (Ausbeute 82,1 %) 3-Ammo- 

7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, Fp. 162 bra 163 C. 
IR(KBr)cm- 1 :3440,3180, 1600, 1580, 1550. 1480, 1465, 1330, 1205,1150; 

NMR(de-DMSO) 5 : 3,19 (3H, s), 530—7,00 (2H, br), 7,04—7,49 (5H, m), 735 (1H, s), 7,62 (1 H, s), 734 (1H, s). 



Beispiel 41 



Die in TabeUe 34 aufgefuhrten Verbindungen werden auf gleiche Weise wie in Beispiel 40(1) und (2) erhahen 
Se ph^aUscheJ Elgenschaften dieser Verbindungen sind mit denen der Verbindungen in BeispieM iden- 
tisch. 
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Tabelle 34 



10 




15 

Me 

20 

Me 



25 Me 



Me 

30 

Me 
CICHj 

35 Et 



Me 

45 

Me 



50 Me 




H Me-^Q^- 



Beispiel 42 



(I) In 50 ml Chloroform werden 3,33 g 23-Dihydro-7-methybuW 
ASwiSH taSbt man tropfenwei^ 336 g Brom wahrend 20 min bei 35 bis 40»G Ik ltadjji wird 
30mta bei der gleichen Temperatur gerflhrt und dann in 50 ml Wasser gegossen. Die^rganBche Schicht wird 
aKeZ,mk& 

so sung to dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsu f at getroclmet L^sungsrruttel 
wMtoTlSstfflationu^ g(Ausbeute98%)3,3-Dibrom-23-di- 
hydro-7-memylsulfonylamino-6-phen xy-4H-l-benzopyran-4- n. 
Fp. 169 bis 170°C(umkristallisiert aus Acetonitril); 
IR(KBr) cm -1 : 3330, 1690, 1610, 1485, 1325, 1255; 

65 NMR((TO)5:3,15(3H,sX4,70(2H,sX6$W .„,,. 
ft) to 20 ml Pyridin test man 4,81 g VDibrom-23-dfoyclro-7-me^^ 
pySaVion SdSiert die L6sun| 20 min. Die Reafctionsmiscbung wird in 200 ml Wasser^gegossen 
Mfcchung wird mit konz. Chlorwasserstoffsaure auf pH 4 eingestellt und dann mit zwei 100-ml-P rtionen 
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Ethvlacetat extrahiert Die Extrakte (die organischen Schichten) werden yereimgt, mit Wasser und gertttgter. 
wSK^SSoAloifcBawng in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat ge- 
Sctafet oTSungsmittel wird durch Destination unter verringertem Druck entfernt Die i»Mn 
Kile wrimS Acetonitril umkristallisiert Man erhalt 330 g (Ausbeute 82%) 3-Brom-7-me*ylsulfonyla- 
mino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, Fp. 215 bis 216°C 

Die folgende Verbindung wird auf gleiche Weise wie m Beispiel 42(1) und (2) erhalten: 
3-Chlor-7-methyIsuKonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on; 
Fp 200 bis 201°C (umkristaUisiert aus Ethylacetat-Dusopropylether); 
IRrteBrYcm- 1 :3220,3050, 1645, 1600, 1560, 1480, 1450. 

Sain ktlhlt 50 ml einer 25%igen waBrigen Methylaminlosung mit Eis und gibt ; dazir 4,1 g£»roin.7*ie*jfr 
JlMS-phTnU^-^Vyr^^ Die Mischung wird 2 h bei 0 Ws 5'C gerOhrt und dann nut 
iSoTSwer vLetzt Das Gemisch wild mit 4N Chiorwasserstoffsaure auf pH 4 emgesteUt und dann mrt 
00 m Ecelarextrahiert Der Extrakt wird mit gesftttigter, wttBriger NatriumchloruflSsung gewaschen und 
IS wLsSrMaSesiumsulfat getrocknet Das L6sungsmittel wird durch Destination unter verringertem 
SucTenS^Suckstand duVch Saulenchromatographie gereinigt (EJutionsmittehemS/l^enuscAvon 
lSSSdS»^ dann aus Ethanol umkristallisiert Man erhalt 400 mg (Ausbeute 1 ^ff^fggg^ 

ser Verbindung stimmen mit denen der in Beispiel 4 erhaltenenVerbmdunguberein. ...... „. 

Dfe hi TabeHe 35 aufgefllhrten Verbindungen werden auf gleiche Weise hergestellt Die physikalischen Eigen- 
schaften dieser Verbindungen sind mit denen der Verbindungen in Beispiel 4 ldentisch. 



Tabelle 35 



Me— SO,— N 
H 




<Q^ Me Me 

desgl. [Z/ N— " 

desgl. H OH 

<(^y~ H Et 



(4) Man vermischt 340 mg Essigsaureanhydrid und 310 mg Ameisensaure. Die Mischung wird 1,5 h bei 40 bis 
45*C iSbTL dann mit 10 ml Methylenchlorid versem. Man gibt ferner 400 W^^nyhM** 
3-methylamino-6-phenoxy^H-l-benzopyran zu und rflhrt die resultierende Mischung 1 h bei 25 bis 30 C 10 ml 
DiSpropylether werden zugeseut Die resultierenden Kristalle werden dureh Futration gesammelt und aus 

'^elsglS^^ NMR) dieser Verbindung stimmen mit denen der in Beispiel 4 

erhaltenen Verbindung Oberein. 

Beispiel 43 

Man 16st 500 mg 3-Ammo-7-methybulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on in 20 ml EssigsSure und 
10 ml Wasser und erhitzt die LSsung auf 35°C Dazu gibt man tropfenweise eine LSsung von 190 mg Natrium- 
cyanat getost in 5 ml Wasser, wahrend 5 min zu. Die Mischung wird 30 mm bejder gleichenTemperatur geruhrt 
und mit 20 ml Wasser versetzt Die resultierenden KristaUe werden durch Filtrati n gesammelt und aus Essig- 
saure umkristallisiert Man erhalt 350 mg (Ausbeute 62,3%) 7-Methylsulfottylammo-6.phenoxy-3-ureid - 
4H-l-benzopyran-4-on,Fp. >250°C 
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Beispiel 44 

In 10 ml MewylencMorid werden 500 mg 3-Metl^amino-7-methylsulfonylainino-6-ph uu^H-l-baxOT 
ranVonTufeS 

MoergleXW rg f ^ ^J^SfS 

wird durch Destination unter vennindertem Druck entf ernt Der Rflckstand wird nut 5 nd Methanol und 5 ml 2N 

Son^seSlure v^rmischt und die Mischung 1 h bei 20 bis 25»C gerflhrt Zu der R^ 0 ™^^ 

mTS MethylencUorid und 20 ml Wasser. Ke organic 

teTwaBriger Natriumchloridlosung in dieser Reihenfolge gewaschen und nut wasserfreiem Magnesiumsulfat 
SXetDasL6sungsmittel wird durch Destillation unter vermindertem Druck entfernt J" ™*£d 
lurch Saulenchromatograpbie gereinigt (Hutionsmittel: ein 1/1-Gemisch von ToluoVEAylacetat). Man erhalt 
2Mmg(Aulbeute35,l%)7-MeVsuH6nylan^ 
Fp. 145 bis 1453°C(umkristallisiert aus Ethanol); 

bsi 

Beispiel 45 

Man gibt 4 ml Esagsaureanhydrid und 200 mg Natriumacetat zu ^. m S ^^-^^S? 3 ^^' 
noKShylsXn^ 

Dfe M^ungwird I dann auf Raumtemperatur abgekflhlt und mit 30 ml Wasser und 30 ml Ethylacetat yersetzt 
B e o^SheThicTwird abgetrennt, mit Wasser und gesattigter. waBriger Natr^umchlondldsung m dieser 
ReSoS gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getroctaet Das ^gsjmpl durch 
Sation unter vermindertem Druck entfernt und der Rflckstand aus Ethylacetat .umknsghsiert Man erhUt 
3W mg (Ausbeute 79%) 7^N-Ace^ 
4-on.Fp.220 bis 221°C 

IRfKBricm-^SOSO, 1780, 1720, 1650, 1620, 1575; % v oc ,,i He \ 
NMR(dVDMSO)$:*13(3M 

Beispiel 46 

In 45 ml einer IN w&Brigen Natriumhydroxidlosung test man 4,46 S ^MeAy^ony\^^-tem^ 
N-memoxvcarbonylmemylainino)-6-phenoxy^H.l-benzopyran-4-on und rflhrt <ue Losung 1,5 h bei 25 bis 30 >C. 
SSECSSd dW Jt 4N CMorwasserstoffsaure auf pH 3 eingestellt und mit ^^^f^^ 
acetaV extrahiert Die Extrakte (die organischen Schichten werden vereinigt, mit Wasser und geslttgter, 
waBrig? NSumchloridl6sung to diese* Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Ma^esiumsulfat ge- 

Stether vermischt Die resultierenden Kristalle werden durch Filtration g^ammelt Man erhalt 3# g 
(AuSte 82,6%) 7-Methylsulfonylain^ 
4-on.Fp.98 bis 100°G 

IR(KBr)cm- i :3220, 1730, 1665, 1610, 1490, 1445, 1335, 1205, 1160; 

N^(dUMSO)5:3^(3H,s),4,25(2H,s^ 

10,00 (lftbs). 

Beispiel 47 

425 g 2-Brom-3-fomylamtao-7-memyIsul^ 
iXfanSd aufgel6 y st Dazu gibt man 1,97 g Kupfer(I)*yanid und ^^^^££^2 oH 4 
85 bis 90°G Die Reaktionsmischung wird in 300 ml Wasser gegossen, mit 4N Chlorwasserstoffsaure ad pH4 
etoSesSt \md mit zwei 200-ml-Portionen Ethylacetat extrahiert. Die Extrakte (die orgamschen Schichten) 
wefde^ereWgTmi^Wasser und gesattigter, waBriger NatriumcWoridtesung in dieser Reihenfolge gewaschen 
uSw?rr£iemNato^ 

Druck entfernt und der resultierende Rflckstand aus Acetomtnl umkristaUisiert Man gewinnt ^ S (A»beote 
55^%)2-(^imo-3-fomylammo-7-methylsulfonylaintoo-6-pheno^ c 

J-3,0Hz),lC\22(lH,s). 

Beispiel 48 

In 5 ml Essiesaure werden 500 mg 3-Aintoo-7-meAyIsutfonylammo^ 

auf Raumtemperatur Abgekflhlt und mit 50 ml Wasser versetzt Die resultierenden KnstaUe werden durch 
FtaS^Kdt und aus Ethylacetat-Diisopropylether umkristaUisiert Man erhalt 250 mg (Ausbeute 
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437%)7-Methylsulfony^^ 

IR(KBr) cm" 1 : 1640, 1615, 1575, 1475, 1440, 1425, 1410. 

Beispiel 49 

lamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, Fp.212 bis » 2^ C 
rerKBrtan- 1 -3240,1645,1620,1580, 1485,1455,1340,1265,1160; 

Beispiel 50 

lamino-6-phenoxy-4H- 1 -benzopyran-4-on, Fp. > 250 s G 

zopyran-4-on-2-carbonsaurechlorid. 
^M^rn^e^^ 

akumunderhalt2-Carbamoyl-7.methylsulfonylamino-6-phenoxy-4 
Fa > 250°C (umkristallisiert aus Methanol); 

Fo 210 bis 215°C (Zers.) (umkristallisiert aus Ethylacetat); . 

Fd.207 bis 209°C (umkristallisiert aus Ethanol); 

ran-4-on. 

Fd. 147 bis 150° C (umkristallisiert aus Benzol); 
reSte^&E^^^^^ 

Fp. 214 bis 216°C (umkristallisiert aus AcetomtrU); 
unS &!Lef um und er^t 2- A^tylam^ 

Fo. 236 bis 238° C (umkristallisiert aus Ethanol); « « « 

TriftoSSX unS erhili 'a-Amto-T-melWsuHonyl^e-pte^H.l-benzopy™.-!-^ 

Fp 223 bis 225° C (umkristallisiert aus Ethanol); 
IR(KBr) cm' 1 : 3225, 1660, 1615, 1550, 1480, 1200, 1 145. 



123 



OS 38 34 204 

Beispiel 51 




Fd. 165 bis 166^°C(umkristallisiert aus hmyjaceiat-wierayicHi^, 

^^^^^^^^^^^^^ 

no-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-oiu 

Fd 174 bis 175°C(umkristaIIisiert axis Ethanol); 

Fd 136 bis 138°C(umkristallisiert aus Etbylacetat); 

IR ( KBr)cm- 1 :3325,3225, 1615, 1590, 1480 1445, 1325, 120MU* mit 2,4-Dimethoxybenzy- 

no)<netbyl-7-methylsulfonyl^ Reaktionsprodukt mit 



F^0 4 bfe^42°C(umkristaUisiertausIsopropylalkohol); 

Fn 190 bis l95°C(Zers.)(unucristallisiertaus Etbylacetat); 
Sf^SSiPs 34^3070, 1635, 1580, 1480, 1455, 1385, 1320, 1275. 

Beispiel 52 

3-Acetyl-^eth^^^^ 
M2-Bromcetyi)-7-methylsu^^^^^ 

ui^esetetwirdManerhfflt7-Methyk^ oenzopy 

Fd >250 D C(umfaistallisiertansAcetoiiitril); 

K(KBr)cm il :3260, 1635, 1620, 1480. 145a 1315. 1200, 1150. 

Beispiel 53 

p n 943 bis 246° C (umkristallisiert aus Acetonitrfl); 

thylsulf onylamino^H-1 -benzopyran-4-on. 
Fp.238bis240°C(umkristallisiertausAcetonitrt); 

JESBSSSSSefesrassar 

Fp. 130 bis 132°C(umkristallisiert aus Ethanol); 

hate. . .,v 

Fo. 203 bis 204° C(umkristallisiert aus Acetonitrfl); 
BMKBr)cm- l :3Mft 1665, 1620, 1490, 1450, 1320, 1295, 1150. 



Manbehaudeue^-Metho^^ 
-mBezu8*beispiel8p)underhalt6<2-^^ benzopyran-non. 
Fd. 1863 bis 187 0 C(umkristaffisiert aus Isopr pylalkohol); 
IR(KBr)cm- 1 :3250, 1620. 1585, 1480, 1450, 1320, 1290, 1160, 1140. 
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Beispiel 55 

(1) 4g 3-Formyl.7-methylsulfonylamino-6-phenoxy^ Jihto lh S5»S 

f«im»mirf aufeetest Dazu ribt man 850 mg Hydroxylaminhydrochlond und rUhrt die Mischung 1 BMW Mi 

IR(KBr)cm- 1 :3250, 1620, 1495, 1330, 1210, 1160. u u„„ 

Die in Tabelle 36 aufgefOhrten Verbindungen werden auf gleiche Weise erhalten. 

TabeUe 36 
O 

R 3 — O II 

AA-C=NOH 



Me— S0 2 N' 
H 




i ; H 



Fp.fC) IR(KBr) cm"' 




206-207 [Acetonitril] 3240, 1620, 1490,1455,1335,1260, 

\ 1160 




F 226-227 [Acetonitril] 3260, 3220, 1620, 1615, 1490, 1460, 

1340, 1160 

il\ Man suspendiert 3,0 g 3-Hydn«ytatao^^ 
m ( S^TSaure i ribt 990mg Natriumacetat zu und refluxiert die Mischung 3h. Nach Beendigung der 

so ml Ethvlacetat und 50 ml Wasser vermischt Die organische Schicht wird abgetrennt, nwt Wasser una gesatug 
S^SS£^tt5^Trw5«iBg in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magneaumsulfat 
«^cSef Das £SSSKSd durch Destination unter vermindertem Druck entfernt Die resultterenden 
S£^^3£|«Lta Losungsmittel von Ethylacetat und Ethanol 
2^usteS9%)3^^^ 

IRfKBricm-^l^^W, 1650, 1620, 1485, 1445. 1330, 1155. 
Auf gleiche Weise werden die in TabeUe 37 aufgefOhrten Verbindungen erhalten. 
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Tabelle 37 



R s_o II CN 



Me— S0 2 N 
H 




R s Fp.(°C) IR(KBr) cm"' 




F 



F 



P.y^V- 247-279 [Acetonitril] 3120, 3070, 1645, 1620, 1480, 1450, 
r ^V_T^ 1330 « 1150 

Beispiel 56 

identisch. 

Beispiel 57 

Fd. 187 bis 189°C(umkristallisiert aus Ethanol); 
IRCKB^cm- 1 : 1630, 1610,1480, 1440, 1340, 1150. 

Beispiel 58 

noxy-4H-l-benzopyran-4-on. ,, 
Fp. 192 bis 193°C(umkristalbsiertaus Ethanol); 
IROCBrJcm-MeSO, 1635, 1610, 1485, 1335, 1280, 1160. 

Beispiel 59 

5-yD-aminocarbony^4H-l-benz pyran-4-on. 
Fp/>25(> 0 C(umkristallisiertausEthylenglykolmonomethyIe^ 
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IRCKBrJcm-'tSm 1690, 1630, 1590, 1570, 1450, 1370, 1325, 1200, 1140. 

Beispiel 60 



Man setzt 3^ano-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on mit Natriumazid in Gegenwart 
voSum^ 

F^^250°C(uinkristallisiert aus Dioxan-Diisopropylether); 
IR(KBr)cm- 1 :3370,3170, 1630, 1480, 1460, 1340, 1295, 1160. 

Beispiel 61 



356 e 3-Cvano-7.methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopFan-4-on, 970 mg Hydroylamm-hydrochlo- 
riH il ml WaSer 7 ml N N-Dimethylformamid und 150 ml Ethanol werden vermischt, und das Ganze wird 3 h 
reflidjS fiXbtai^^ AnschlieBend werden die ausgef allten JWstalle durch Fihra- 

^SmSS 2n aus A^tonitril umkristaffisiert Man erhftlt 23 g (Ausbeute 72%) 2-A m ino-3.carba- 
moyl-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on. 

fR(^) 0 cS L, :3460,3380,3125, 1640, 1570, 1545, 1475, 1320, 1220, 1150. 

Beispiel 62 

In 10 ml eines Gemisches aus wasserfreiem Tetrahydrofaran/Hexamethylphosphorsauretriamid (7/3) I6st man 
10?g 2>Sf^ Z \ d ? resultierenden LBsung 

ribt man 10 n3h emer Tetrahydrofuran-Lbsung von 1,1,1A3^-Hexamethylsuazan-I.thiuinsalz, umfassend 1,17 g 
f l lS-Heiethyleiuazan und 6,6 mMol n-Butyllithium, bei -78"C und ruhrt die resulUerende Mischung 
« S AnscSenS^ ™ bei der gleichen Temperatur 500 m g Methylmethanthiolsulfat zu und rflhrt die 
MiSnTwXend 15 min. Dann wird die Temperatur des Reaktionsgeimsches auf Raumtemperatur erhaht 
Das SwoSsch wird in 80 ml 2N Chlorwasserstof fsaure unter Eisktthlung gegossen und 1 die ""tono* 
MUchung m"t zwT^ml-Portionen Ethylacetat extrahiert Die Extrakte werden yeremigt und mit Wasser und 
sesSIr waBriger Natriumchloridl6sung in dieser Reihenfolge gewaschen und fiber wasserfreiem Magne- 
fSX gSnet Das Ldsungsmittel wird durch Destination unter vermmdertem Druck entfemt und das 
erhaltene, flige Produkt durch Saulenchromatographie gereinigt (Elutionsmittel: Toluol/Ethylacetat - _ 50/1). 
Manerha^ 

pinion. Die ^hVsikalischen Eigenschaften (IR und Schmelzpunkt) dieses Produkte sind mit denen der m 
Beispiel 22(2) erhaltenen Verbindung identisch. 

PrEparationsbeispiel 1 
Unter Verwendung der folgenden Komponenten werden Hartgelatinekapseln hergesteUt: 



mg 

fr<2-Fluorphenoxy)-3-formylamino-7-methylsulfo- 50 

nylamino-4H-l -benzopyran-4-on 

Lactose 114,5 

Maisstarke 

Hydroxypropylcellulose 2 

leichtesKieselsaureanhydrid W 

Carboxymethylcellulose-calcium(ECG505) 10 

Magnesiumstearat _JL 
insgesamt 



200 



Die obigen Komponenten werden in den oben angegebenen Mengen gemaB elnem herkOmmlichen Verf ahren 
in eine harte Kapsel gefflllt 

Praparationsbeispiel 2 
Unter Verwendung der folgenden Komponenten werden Tabletten hergestellt: 
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mg 



3-Formylainko-7-methylsulfonylamiiio-6-phenoxjr- 25 

4H-l-benz pyran-4-on 49 

Lactose o fi 

mikrokristalline Cellulose °? 

Hvdroxypropyicellulose ^ c 

C^boxymethyIcenulose-calcium(ECG505) *fi 



1,2 



Magnesiumstearat ^ 



Talkum 
insgesamt 



100 



zu einer Tablette verarbeitet 



UnterVemend.mgderfolgenden^ 

mg 

3-Fonnylamino-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy- 50 

4H-l-benzopyran-4-on 74 

Lactose « 

mikrokristalline CeUuIose ~ 

Magnesiumstearat 2 

Talkum 200 
insgesamt 

DfeobigenKomponeut^ 
zu einer Tablette verarbeitet 

Praparationsbeispiel 4 

UnterVerwwdm^ 

mg 

3-Formylamino-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy- 100 

4H-l-benzopyran-4-on 49 

Lactose » 

mikrokristalline CeUuIose ™ 

Hydroxypropylcellulose ic 

Carbo3^methylcenulose-calcium(ECG505) » 

Magnesiumstearat 2 



Talkum 
insgesamt 



225 



DieobigenKomponentenw^^ 
zu einer Tablette verarbeitet 

Praparationsbeispiel 5 
UnterVemendungderfolgendenKompone 

mg 



3-CarbamoyI-6-phenoxy-7-methylsuIf nylamino- 200 
4H-l-benzopyran-4-on 



30 
3 



mikrokristalline Cellulose 
Natriumstarke-glykolat (NF) 

Magnesiumstearat ^ 
insgesamt 
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DieobigenKomponentenwerde^^ 
zu einer Tablette verarbeitet 

Pat ntansprflche 

1. 4H-l-Benzopyran-4-on-Derivat der folgenden Formel oder ein Salz desselben 




5te eine unsubstituierte oder Halogen-substituierte Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Arylgruppe steht; 
R* ein Wasserstoffatom oder eineAlkyl- oder Atylgruppe bedeutet; Carboxvl . Hvdroxyl- oder 

B3 fn r ein Wasserstoff- oder Halogenatom, erne Cyano-, Ando-, Formyl-, Carboxyl-, Hyaroxyi oaer 
MSaSbSS^^^ substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Alkoxy-, Phenoxy-, Cycloalkyl-, 

H$^™£^MWMny\-, Alkylsulfonyl, Amidino, Phenyl- oder heterocychsche Gruppe 
oder eine Gruppe der Formel 

R* R s 

/ / 
_N oder —CON 

V V 

^der Sdinogruppe, und R 7 1st ein Wasserstoffatom oder eine substituierte oder unsubstitu- 
SSfiS* ^Aftoxy^henT&alkyl- oder heterocyclische Gruppe, oder R« und R 7 bilden zusammen 
^£!^£SSS^^ sle gebunden sind, eine 3- bis 7gliedrige, substituierte oder unsubstituierte. 

1 StSSSSSSSSl^ unsubstituierte Phenyl-, Thienyl-, Furyl- oder Pyridylgruppe steht; 
Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe bedeutet; und 

die gestrichelteUnie eine Einfach- oder Doppelbindung darsteut . . „„ j aB 

r4H-Sopyran-4-on-Derivat oder ein Salz desselben gemaB Anspruch 1, 8*"""^ 
Z fttr ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht; R 5 fur die substituierte oder unsubstrtuierte Phenyl- oder 
* «* e * e unsubstituierte oder Halogen-substituierte NhderdM- oder Niede^lken- 
KpTsteht; R 2 fir ein Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe steht; R' und R«, welche gleich .oder 
?eS?den seta konnen, fOr Wasserstoffatome, Carbamoyl-, Carboxyl-, Formyl-, Hydroxyl- odnrAKaq^ 
cTbonylSuppS. oder substituierte oder unsubstituierte Alkyl-. Alkoxy- oder Phenylgrappen stehen und 

rs ewTEierte oder unsubstituierte Phenyl- oder Pyridylgruppe steht; Z f Or em Sauerstoff- oder 

ldS^SS£SSv£Si unsubstituierte odeVHalogen-substituierte ^eraUcyl- 

y^ppe steht; R^fUr ein Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe steht; R 4 f0r erne Gruppe der Formel 

R 4 

/ 

— N 

sruoi und R 7 ist ein Wasserstoffatom oder eine substituierte oder unsubsitutterte Alkyl- oder Qretoa kyl- 

SSK oaer ■ * und R 7 bilden, wenn sie zusammengefaBt sind mit dem Stickstoftoom. ar 

febunden sind, eine 4- bis 6gliedrige, substituierte oder unsubstituierte heterocyclische Gruppe); R 3 steht 
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far ein Wasserstoff- oder Halogenatom.eme^^ ^^^^£^1 
Alkoxycarbonylgruppe oder eine substituierte oder unsiAstituierte AlKyi , Aiicoxy , «mc 

pe oder fOr eine Gruppe der Formel 



R 6 R* 

/ / 
-N oder —CON 



^vSffi^HersteUung eines ^-l-Benzopyran^on.Derivates der folgenden Formel oder eines 



Salzesdesselben 




R^ineuiumbstitu^ 

R2einWasserstoffatom<)dereineAlkyl-oderA<ylgn^i)ebedeutet; Carboxv i. Hydroxyl- oder 

oder eine Gruppe der Formel 



R« R* 

/ / 

_N der —CON 



darsteUt (R« bedeutet ein Wasserstoffatom, eine Hydroxyl-, ^.^ er A ^°^S^X^oS- C 
SSS. oder unsubstituierte Alk* Cyd d£ ^^^^^^ 
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ST3££taStt Sdm- unsubstituierte Phenyl-, Thienyl-, Furyl- oder Pyridylgruppe steht; 
Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe bedeutet; 



R'SOjN 




wobei R', R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und Z jeweils die gleichen Bedeutungen haben wie oben, der Dehydrierung 
SvSLn gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Dehydrierung mit einem Dehydrie- 



TyM^iSS^A 13, dadurch gekennzeichnet, daB das Dehydrierungsmittel V-DUft* 
^^SZXSS£fk Chloranil Tritylperchlorat, Tritylfluoroborat, Selendioxid oder Palladium auf 

S Verfahren gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet. daB man die Deh y*i e ™l?^ 

man die Verbindung mit einem Halogenieningsmittel umsetzt und anschheBend das halogemerte Produkt 

WVerfSn 6 gmaBAnspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB das Halogeirierungsmittel Chlor, Brom 
X sSSSSSdi * und die Base TYiethylaW l^Diazabicycb|5,4,0|undea-7-en, Pyndin, Natnumcar- 

17 XS£SS£tS^ 12 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB Z fur ein Sauemoff- oderSchwefeU 
i^m^^^teeiMluWtuierte oder unsubstituierte Phenyl- oder Pyridylgruppe steht; R 1 for e rne 
uns3> Su & ^TSkSJSS!^ Niederalkyl- oder Niederalkenylgruppe I^^X 
serVtoffatom oder eine Acylgruppe steht R 3 und R 4 , welche gleich oder verschieden sem kftnnen. fttr 
!S££ S5»Sh Carboxyl-, Fonnyl-, Hydroxyl- oder Alkoxycarbonylgruppen oder fur sub- 
stituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Alkoxy- oder Phenylgruppen stehen. ^titnierte 
IS. Verfahren gemaB einem der Anspruche 12 bis 16. dadurch gekennzeichnet, ^^SSSESS 
od er unsubstituierte Phenyl- oder Pyridylgruppe steht; Z fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht; R 1 fOr 
fi ■ 3b!K Niederalkyl- oder Niederalkenylgruppe s*ht; R 2 fur e,n 

Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe steht; R 4 fOr eine Gruppe der Forme) 



R* 

/ 

-N 



steht (R« ist ein Wasserstoffatom; eine Hydroxyl-. Cyano- oder ^ A Alkoxycarbonylgruppe 
ierte oder unsubstituierte Alkyl-, Cycloalkyl-. Phenyl-, Ammo-, AcyK Carbamoyl-. Inunon* *hyl- rterAnfr 
dteogruppe, und R> ist ein Wasserstoffatom oder eine substitute oder «1»«£^ 0 
XnSU oder R 6 und R 7 bilden, wenn sie zusammengefaBt sind mit dem Stictetoffetom, an das die 

fieTge^^^^ 

r3 steh ; for e i n Wasserstoff- oder Halogenatom, eme Cyano-, Azido-, Carbamoyl-, Carboxyl-, "y*™*? 1 
^er A^yc^bonylgruppe oder eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Alkoxy-, Ammo- oder 

W .VerlEgemaB einem der Anspruche 1 2 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB Z fur ein Sauerstoff atom 

2 Verfahren gemaB einem der Anspruche 1 2 bis 1 9. dadurch gekennzeichnet, daB R« fttr eine Niederalkyl. 

21 U Verf S alSn gemaB einem der Anspruche 12 bis 20, dadurch gekennzeichnet, daB R 2 fur ein Wasserstoff- 

Z?Verf?hren gemaB einem der Anspruche 12 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daB R 3 fttr ein Wasserstoff- 

TiS^^SStSffSlX dadurch gekennzeichnet, daB R 4 fttr eine substituierte oder unsubstitu- 
terte Alk^Khenylthfo, Alkylsulfmyl- oder Alkylsulf onylgruppe steht oder fttr eine Gruppe der Formel 
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R « R 6 

/ / 

— N Oder —CON 



^vS&SMspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daBR'flir eine substituierte oder unsubstitu- 
2? VeSe^^iWruch 25, dadurch gekennzeichnet. daB tf gr eine 

subSert seta kann durch mindestens elnen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe, be^ehend aus 
£ESE£Z Sdroxylgruppe, Ammogruppe, Carboxylgrupp^gena^uppen, Alkylgruppen. 
Alkoxygruppen, Alkoxycarbonylgruppen, Acyiammogruppen und ?«^y^PP*- Pnrme , oder eines 
UvSen zur HersteUung eines 4H-l-Beiizopyran-4.on-Denvates der folgenden Fonnel oder eines 

Salzes desselben 




R'S0 2 N 



Alkyl- oder Phenylgruppe oder fflr eine Gruppe der Fonnel 



/ 
—CON 



steht fR6 ist ein Wasserstoffatom, eine eine Hydroxy!-, Cyano- oder AlkoxywbonylgnippejKler jsine 



einSalzderselben 
R 5 — Z R 4 ' COOH 

R'SO^ 

1. 




wobei R 1 , R2, R 38 , R 4a , R 5 und Z die ben definierten Bedeutungen haben and — (E)-Isomeres, (ZJ-Iso- 
merSader eh«l^chWdersdbenbedeutet,e^ 

28VertongemaBAi4™ch27^^ nmiteinemKonden 

saur^lcSeflkaureanhydrid. Phosphorpentoxid, Polyphosphorslure, Zmkehlond, konzentnerte Schwe- 
fels&ure oder konzentnerte Schwefelsa^ire-Aeetyknlorid ist 
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3? Verfahren gemaB einem der Ansprflche 27 bis 33, dadurch gekennzeichnet, daB R' fttr eine Niederalkyl- 
IsTrfSrt gemtB einem der Ansprllche 27 bis 34, dadurch gekennzeichnet, daB R> fttr ein Wasserstof f- 
JSl gemaB einem der Ansprflche 27 bis 35, dadurch gekennzeichnet, daB R3a f Or ein Wasserstoff- 

3?Ve^^ 



R 6 

/ 

— CON 



Salzes desselben 




heterocyclische Gruppe oder fur eine Gruppe der Formel 



R* R* 

/ / 
_N —CON 
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^Sl^^S^n^chnwMm^eiMVerbl^derWgeodeaFormdod.r.mSdz 
derselben 




^.ipi R2 R4 RSundZdieobendefiniertenBedeutungenhabei^miteinemRingbUdun^ 

S Ve Ja^ekg^mX^cK, dad^ gekennzeichnet, daB das RingbUdungsrnittel eme Verbmdung 

der folgenden Formel ist 

R 3 COOR 12 

wobei R3 die oben definierte Bedeutung hat und R 12 Mr ein Wasserstoffatom oder den Esterrest der 
^rfS^Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, daB das Ringbildungsmittel eine Kombination 
von Verbindungen der folgenden Formeln ist 

(R^fcO und R^OM 2 

wobei R* fur eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl- oder Phenylgruppe steht und M 2 ein Alkalime- 
S VerSSi gemiB Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, daB das Ringbudungsmittel eine Kombination 
von Verbindungen der folgenden Formeln ist 

HX0 4 und HC(OR I7 )3 

wobeiR"fttr eine Niederalkylgruppe steht undXfOr ein Halogenatom steht, und das Reaktionsprodukt der 
KE^A^ 41, dadurch gekennzeidmet, daB das RingMdungsmittel eine Verbindung 
der folgenden Formel ist 

(CH 3 )2NCH(OR 17 )2 

von Verbindungen der folgenden Formeln ist 
HC(OR 17 )3 und (R^COJjO 

wobei R 3 * fttr eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl- oder Phenylgruppe steht und R» Mr eine 
von Verbindungen der folgenden Formeln ist 
OO 

R»COCH und HCOOM 2 

w beiR" fttr eine Niederalkylgruppe steht und KPfflr ein Afcahmetall steht. , . , iiri(T 

11 V^rWu^n^K^cb^l, dadurch gekennzeichnet, daB das RingbUdungsmittel eme Verbindung 

der folgenden Formel ist 
(R ir O)jCO 
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I? Verfahre. gemlB emem der Msprdche 41 bis 50, .tadurd, getamzeicbnet dafl R' for eine rfetemlksrl. 
Svtthta 8en.HI! rinm der Amprtche 41 bis 51, dadurch gekennzeiclme., daBR'farein WasserctoH- 
» VeXren gemHB etaem der Aisprllche 41 bis 52, dadtm* gekennzeictaet, &B R> for dn Wasseraof.- 
^moderetoeAlk^gw^Meht. ..t-^hne, daB R 4 fur eine substituierte Oder unsubstitu- 



/ / 

_N Oder —CON 



SvSSSS JSSSS-pru* 35, dadurch gekennzeichne,, d»B R» Mr eine subataiert. oder ^bata- 
3? VeSeTgK AUrueh 56, dadurcb gekennzeicbne., dtf R* for *. ""g^ 

Salzes desselben 




^mr^ineunsubstituierteoderHalogen-substituierteN^ 

RieinWasserstoffatomodereineAM-oderA<vlgn^pebedeutet Carboxyl . Hydroxy.- oder 

oder eine Gruppe der Formel 



/ / 

— N oder — CON 



damelll (R« bedewet ei» Waaerstoffatom, eine Hydrar*. ^^^^ 0, ^°"S ,r TC^ o Sf 
2*2sd^^ gebunden sind, eine 3- bis 7gliedrige, substitute oder unsubst.tu.erte, 
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ZemSauerstoff-oderSchwefeIatomodereineIminogruppebedeutet; 



R J — Z 




wobei R*. R* R 4 , R 5 und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem reaktiven Derivat einer 
Verbindung der folgenden Formel umsetzt 



R»S03H 



£aS£SSg£& ^ornyKHy A- oL Alkoxycarbonylgruppeu oder substituierte oder «n- 

gemaB einem der AnsprQcbe 58 bis 61, dadurch gekennzeichnet, daB R> flr ein Wasserstoff- 
(gvSSLn gemaB einem der Ansprttche 58 bis 62, dadurch gekennzeichnet, daB R' fOr ein Wasseistoff- 



R« R 6 

/ / 
— N Oder — CON 



g^SS^spruch «. data* getauKdctaat, daB R* for etoe a-tatotate oder uosobsthu- 
S^SSSS^prucl. 66, dadurch daB R 5 Mr «ne »^fW - J* "J 1 *' 

Salzesdesselben 



R 5 — Z 

CD 




R?toetaeunsubstituierteoder^^ der Arylgruppesteht; 
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R 2 einWasserstoffatom oder eineAlkyl^ oder Acylgruppe bedeutet; rnphmtvl . Hvdroxvl- oder 

R3 fiir ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Cyano-, Azido-, Formyl-, Carboxyl-, Hydroxy.- oaer 
Loxyca^ substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Alkoxy-, Phenoxy-. Cycloalkyl-, 

R^eTw^^^^^ SeNitro, Cyano-, Carboxyl, Acyl, Hydroxyl- oder Alkoxyca, 

mSSH , Sulfamoyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Amidino-. Phenyl- oder heterocycbsche Gruppe 
oder eine Gruppe der Formel 

R6 R« 

/ / 

_N Oder —CON 

imlSomeihvl- oder Amidinogruppe, und R 7 1st ein Wasserstoffatom oder erne substituierte oder unsubstrtu- 
^cA^^X^^o^- Oder heterocyclische Gruppe, oder R« und RT bilden zusammen 
Sdn IstictoSom, andas de gebunden sind, eine 3- bis 7gliedrige, substituierte oder unsubst.tu.erte. 

SeTe^^ 

Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminognippe bedeutet; . 

dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der folgenden Formel oder em Salz derselben 

R»S0 2 N U R J 

wobei R 2 , R 3 , R 4 und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der folgenden 
Formel umsetzt 

R 5a -X 

wobei R Sa fflr eine substituierte oder unsubstituierte Phenyl-, Thionyl-, Furyl- Pyidyl-, Diphenyliodonium- 

oder4-Pvridylpyridiniumgruppesteht und X fur ein Halogenatom stent 

fij VerfXen gemaB Anspruch 68, dadurch gekennzeichnet, daB Z fur ein Sauemoff atom steht 

S vS^^ iSJSi 68 oder el dadurch gekennzeichnet, daB R' fur eine N.ederalkylgruppe 

f^Verfahren gemaB einem der AnsprUche 68 bis 70, dadurch gekennzeichnet, daB R 2 fOr ein Wasserstoff- 

7% Verfahren gemaB einem der AnsprOche 68 bis 71, dadurch gekennzeichnet, daB R» fttr ein Wasserstoff- 

~£^2KE!^ dadurch gekennzeichnet. daB R 4 fflr eine substituierte oder unsubsutu- 
ierte AMtntorAlkybulfiSyl- oder Alkylsulf onylgruppe steht oder fflr eine Gruppe der Formel 

R" R* 

/ / 
_N oder —CON 

7 ? VeCef g'm^ gekennzeichne, daB R 4 fflr eine AKylthio, 

STrK^^^ bis 74. dadurch gekennzeichnet, daB fflr eine substituierte 

7lverf^mS 

steht. welche suSuiert sein kann durch mindestens einen Substituenten ausgewftWt aus der Gruppe. 
behind iZs HaCnatomen. Hydroxylgruppe. Aminogruppe, Carboxylgruppe. Hal genalkylgruppen. 
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Salzes desselben oder eines reaktiven Derivates desselben 




R l 



wobeiR^emeumubstituierteoderHa^^ 

Z em Wasserstoffatom oder eine Alk* oder 

oder ein Salz derselben 



O 

R s_z II NH 2 



R'SdN 

1. 



wobei RS R', R 3 , R» und Z die oben definierten Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der folgenden 
Formel oder einem reaktiven Derivat derselben 



RioCOOH 



umsetzt,wobeiR ,0 dieobenangegebeneBedeutHnghat su bstituierte oder unsubstitu- 

78. Verfahren gemaB Anspruch 77, dadurch gekennzeichnet, daB R J^^S^Slbo unsubsti- 

einemder AnsprHche 77 *jg l d«l*««U^drtR^-taNW^ 

gemaB einem der AnsprUche 77 bis 81, dadurch gekennzeichnet, daB tf fur ein Wasserstoff- 
£ Verfaten gemaB einem der AnsprUche 77 bis 81. dadurch gekennzeichnet, daB tf fur ein Wasserstoff- 
^erf^eS^ 



Jk vSL. zur H«*dta« etaes ♦H-l-B H >z. W nu.-4^-D«i™« S <i«r folgende. Formd o*r dnes 
Seizes derselben 
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6 



R 

0 I , 

R s_z II CON — R 7 



R»S0 2 N 



XxX. 



IN. 

reaktives Derivat derselben oder ein Salz derselben 
R s_Z I COOH 

R l S0 2 H R 3 

wobe. R'. R 2 , R 3 , R s und Z die oben definierten Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der folgenden 
Formel oder einem Salz derselben umsetzt 



HN- 



wobeiR 6 und R 7 die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Sverfahren gemlB einem der AnsprOche 86 bis 88. dadurch gekennzeichnet, da R> fur ein Wasserstoff. 
90 VerfaLn gemaB einem der Ansprflche 86 bis 89, dadurch gekennzeichnet, daB R> fur ein Wasserstoff. 
TlS^JS^SfLpM» 86 bis 90, dadurch gekennzeichnet, daB tf fOr eine substituierte 

Salzes derselben 
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RJ_Z || CONH 2 



R'S0 2 N 



wobei Ri fur eine unsubstituierte oder Halogen-substituierte Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Aiylgrappe 
steht; R 2 fur ein Wasserstoff atom oder eine Alkyl- oder Acylgruppe steht; R 3 fttr ein Wasserstoff- oder 
Halogenatom, eine Cyano-, Azido-, Carboxyl-, Hydroxyl-, Formyl- oder Alkoxycarbonylgruppe oder eine 
substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Alkoxy-, Phenoxy-, CycloalkyI-, Carbamoyl-, Ammo- oder Phenyl- 
jmippe steht: R 5 fflr eine substituierte oder unsubstituierte Phenyl-, Thienyl-, Furyl- oder Pyndylgruppe 
stehfcund Z fflr ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder fur eine Iminogruppe steht, dadurch gekennzeich- 
net, daB man eine Verbindung der folgenden Formel oder ein Salz derselben 



CN 




wobeiR^R^R^R 5 undZdeobendefiniertenBedeutungenhabeii,derHydrolyseunterwWt 

95. Verfahren gemSB Anspruch 94, dadurch gekennzeichnet, daB Z fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 

9& Verfahren gem&B Anspruch 94 oder 95, dadurch gekennzeichnet, daB R 1 fur eine Niederalkylgruppe 
K Verfahren gemlB einem der AnsprQche 94 bis 96, dadurch gekennzeichnet; daB R 2 fur ein Wasserstoff- 
98°v\Sahren gemaB einem der AnsprOche 94 bis 97, dadurch gekennzeichnet, daB R 3 fur ein Wasserstoff- 
£?Verf£ge^^ 

pe steht welche substituiert sein kann dutch mindestens einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogenatomen, Hydroxylgruppe, Aminogruppe, Carboxylgruppe, Halogenalkylgruppen, 
AlkyleruppeaAIkoxygnippeii,Alkoxycarto^^ 

folgenden Formel oder eines Salzes derselben 




R J - 



R 1 — S0 2 — N 
R 2 

Star dne unsubstituierte oder Halogen-substituierte Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Arylgruppe steht; 
R 2 emWasserstoffatomodereineAlkyl-oderAcylgruppebedeute^ , TT , 

R 3 fflr ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Cyano-, Azido-, Formyl-, Carboxyl-, Hydroxyl- Oder 
Alkoxycarbonylgruppe oder eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Alkoxy-, Phenoxy-, CycloalkyI-, 
Carbamoyl-, Amino- oder Phenylgruppe steht; 

R 4 ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Nitro-, Cyano-, Carboxyl-, Acyl-, Hydroxyl- oder Alkoxycar- 
bonylgruppe, eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl-. Alkoxy-, Alkylthio-, Phenylthio-, Niederajkenyl-, 
Niederalkinyl-, Sulfamoyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Amidino-, Phenyl- oder heterocyclische Gruppe 
oder eine Gruppe der F rmel 
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R 6 R 6 

/ / 

-N oder — CON 



ZeinSauerstoff-oderSchwefelatomodereinel^ 

102. Pharmazeutisches Mittel gemftB Anspruch 101, ^^^J^T^^^gr^ ste ht; R 1 fOr 
Schwefelatom steht; R» fDr eine substuuierte od«j-J2««««^ r2 ' f0r ein 
eine unsubstituierte oder «ff ™ b ^^ 

ierteoder unsubstituierte Alkyl,^ eine substituierte 

103. Pharmazeutisches Mittel gem^ Anspruch «»^^SS25f S Schwefelatom steht; R' 



R* 

/ 

— N 



I^p^ 

SLmU. Mittel g«mU einem to Ansprtlche 101 bis 103, dadurch geken-Kiehnet. daB Z (Or 
t« ro^S'i h M,. K lf«m«>eto OT <i«rA ra pr 11 ch. 101 b» iH4rfrtg.kem.zei.hn.td.BR' for 
SSS'SKSSgemU einem der AnsprOche 10, bis .05, dadurch gekennzeichnet, M V far 
SSSSS Mttel gentlB einem der AnsprOcne 101 bis 106, dadurd> gekennzeioanet daB R 3 Br 
ein Wassersloftatom oder eineAlkybjriippe steht „ Vm .™ldmet daB R" for eine substituterte 



R 6 R* 

/ / 

_N Oder —CON 

\- X R' 



rrrSSeS'S&^Prach 109, driurch getamzeiehnet daB * for eine st^dtuiert, 
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7r^^«A^^^H4^enzoDwan-4-on-Derivates oder eines Salzes desselben wie inAnsprucR 1 



142 



